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Vorwort. 


Am 4. Marz 1914 wurde von dem Vorstand der Berliner 
medizinischen Gesellschaft im AnschluB an das Referat von Herrn 
Geh.-Rat Prof. Dr. H. Lesser: ,,Die Fortschritte der Syphilis- 
behandlung‘‘ eine Aussprache tiber das Salvarsan herbeigefiihrt. 
Es erschien mir notwendig, den Inhalt meiner der Redezeit von 
10 Minuten angepaBten Diskussionsbemerkungen in der Berliner 
medizinischen Gesellschaft auf eine breite Grundlage zu stellen. 
Ich stiitze mich nur auf Tatsachen! Diese Tatsachen zwingen uns, 
Umschau zu halten nach einem Pfad, der uns in Zukunft iiber ge- 
fahrliche Abgriinde hinweg sicher zu dem ersehnten Ziel fiihrt. 
Wir kénnen aber nur den Weg gehen, auf welchem in der alltaiglichen 
Praxis auch der allgemeine Praktiker zu folgen vermag. Nicht 
die Klinik, sondern der praktische Arzt wird iiber die in 
Zukunft zu befolgende Methodik der Salvarsanbehandlung das 
letzte Wort sprechen. Eine Volkskrankheit, 
wie die Syphilis, ist ohne die Mitarbeit des 
praktischen Arztes nicht erfolgreich zu be- 
kimpfen! Nurdie Methode der Salvarsananwendung 
wird bestehen, welche in der alltaiglichen Praxis jeder Arzt 
durchfiihren und verantworten kann. Drei inhaltsschwere 
Fragen sollen in diesem Werk nach den Ergebnissen des exakten 
pharmakologischen Experiments, der histologischen Untersuchung 
und der klinischen Beobachtung beantwortet werden. Sind diese 
Fragen beantwortet, so kann dem einzelnen die Entscheidung 
iiberlassen bleiben, was er zu tun hat. Die Fragen lauten: 

1. Welches ist die Ursache der Salvarsankatastrophen, der 
Todesfaille und der Lahmungen, denen kraftige Syphilitiker mit 
durchaus gesunden Organen auch nach kleinen Salvarsandosen 
erlegen sind ? 

2. Kénnen wir in Zukunft diese Katastrophen vermeiden, 
oder wenigstens einschranken ? 

3. Sind bei der intravendsen oder der intramuskulairen An- 
wendung des Salvarsans die Nachteile gréfer, als die Vorteile ? Und 
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ist die intramuskulare Injektion waBriger Salvarsanlosungen 
oder die intramuskulare Depotbehandlung mit ungelostem Salvarsan 
zu bevorzugen ? 

Es ist bekannt, daB ich von Anfang an fiir die intramuskulare 
Depotbehandlung mit ungeléstem Salvarsan, mit einem 40 proz. 
Salvarsan6l eingetreten bin, welches ich nach Analogie der be- 
wahrten Quecksilberdle in der Kgl. Universitatsklinik fiir Haut- 
krankheiten in Breslau hergestellt und mit Herrn Geh.-Rat Prof. 
Dr. A. Neifer, meinem einstigen Chef, erprobt habe. Uber dieses 
Praiparat — welches unter dem Namen Joha ebenso lange im 
offentlichen Verkehr ist, als das Salvarsan — und iiber die Methode 
seiner Anwendung, hat sich eine Literatur entwickelt. Nur auf 
diese werde ich mich bei der Besprechung meiner eigenen Methode 
stiitzen. Ich stehe, wie aus dem Werk ersichtlich ist, nach kritischer 
Wiirdigung unanfechtbarer Tatsachen dem Salvarsan freundlich, 
aber vorsichtig gegeniiber. Ich mache besonders auf die klein- 
gedruckten Krankengeschichten und Sektionsprotokolle auf- 
merksam, weil sie Befunde von ausschlaggebender Bedeutung 
enthalten. Bei intramuskulérer Anwendung und bei sorgsamer 
Auswahl der Kranken ist das Salvarsan ungefahrlich und 
wirksam. Das Salvarsan ist daher als ein Fortschritt 
in der Behandlung der Syphilis zu bezeich- 
nen. Die Wirkung des Salvarsans auf die Syphilis ist 
aber keine unbegrenzte. Es mu8 auch durchaus nicht ein jeder 
mit dem heroisch wirkenden Salvarsan behandelt werden. K6énnen 
wir doch auch nicht einen jeden, wenn er zu schwachlich und zu 
empfindlich ist, mit dem heroischen Kalomel behandeln, obwohl 
das Kalomel das wirksamste Quecksilberpraparat ist. Das ist ein 
MiBgeschick fiir den einzelnen Kranken, doch ware es ein arger 
Fehler, Schwachlinge mit Salvarsan und Kalomel um jeden Preis 
zu behandeln. Daher ist es gut, da wir verschieden starke Queck- 
silberpraparate haben und nicht nur ein Quecksilberpraparat. 
Und so sollen wir uns freuen, da8B wir nun daneben auch noch das 
Salvarsan haben. So sagte ich im September 1910 bei der ,,Ur- 
auffithrung“ des Salvarsans in K6nigsberg. Ich brauche heute nichts 
von dem zuriickzunehmen, was ich damals gesagt habe. 


Berlin, im Mai 1914. 
Der Verfasser. 
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Pharmakologische Experimente iiber die Giftwirkung 
des Arsens. 


Das Salvarsan an sich, als organisches Arsenpriaparat, ist eine 
Bereicherung unserer Pharmakopoe von epochaler Bedeutung. 
Daran kann nicht geriittelt werden; das steht fest wie ein rocher 
de bronze! Nicht nur in der Behandlung der Syphilis, sondern 
weit mehr noch in der Behandlung bisher schwer auszurottender 
Tropenkrankheiten, wie der Frambésie, der Malaria, des tropischen 
Unterschenkelgeschwiirs, sind wir durch die Heilkraft des Salvarsans 
einen gewaltigen Schritt voran gekommen. Fiir die Frambosie und 
das tropische Unterschenkelgeschwiir, die so peinvolle Plage in 
den Tiopen, ist das Salvarsan das absolute, spezifische Heilmittel. 
Die Heilerfolge betragen 100 pCt., und bis auf wenige Ausnahmen 
wurde die Heilung mit einer einzigen Einspritzung von Salvarsan 
erzielt. Die nur ganz seltenen Riickfaille dieser Krankheiten 
wichen einer zweiten Einspritzung fiir immer. Die vdllige Aus- 
rottung der Frambosie in den Tropen ist nur eine Frage der Zeit. 
Nicht ganz so unbedingt spezifisch wirkt das Salvarsan auf die 
Syphilis. Die geringere Heilkraft des Salvarsans auf die Produkte 
der Syphilis und die gréBere Widerstandsfaihigkeit der Krreger 
der Syphilis gegen das Salvarsan konnen nur als ein neuer Beweis 
dafiir gelten, daB die Ursache beider Krankheiten eine verschiedene 
ist. Immerhin ist die Einwirkung des Salvarsans auf die Syphilis 
noch gewaltig genug. Mit einer einzigen Einspritzung von Salvarsan 
gelingt es in der Regel, die so hoch infektidsen Schleimhaut- 
erkrankungen der Friihperiode, insbesondere die Geschwiire der 
Haut und der Schleimhaut innerhalb weniger Tage zur Uber- 
hautung und zur Abheilung zu bringen. Durch eine einzige mit 
Quecksilber kombinierte Kur wurde bei volliger Symptomlosigkeit 
die Wassermannsche Reaktion in einer Anzahl von Fallen zunachst 
einmal zwei Jahre negativ erhalten. Wie diese Falle weiter ver- 
laufen, mu abgewartet werden. man kann noch nicht sagen, 
daB die dauernde Heilung gewiB ist. Aber mit einer einzigen 
Quecksilberkur erreichten wir friiher solche Heilerfolge doch wohl 
nicht. Und drittens liegen Beobachtungen vor, daf der habituelle 
1 


Schindler, Salvarsantod. 


a Pharmakologische Experimente 


Abort, der immer wieder grausam das Gliick der Ehe vernichtete, 
durch eine einzige mit Quecksilber kombinierte Kur dauernd ge- 
heilt wurde. Gliick und Frieden kehrten in die Ehe wieder ein. 
Die Bedeutung dieser drei Tatsachen darf niemand unterschatzen. 
Aber auch das Salvarsan an sich, der chemische Korper ist gar 
nicht so giftig, nicht giftiger als das Quecksilber, vorausgesetzt, 
da8 man nur das Salvarsan in derselben Art und Form dem 
Korper einverleibt, wie das Quecksilber; die Gefahrlichkeit und 
Giftigkeit des Salvarsans tritt durchaus nur bei einer ganz be- 
stimmten Form der Anwendung, der intravendsen Injektion, 
zutage. Das muB jetzt eingestanden werden. Es kann nicht 
langer geleugnet werden, und wir diirfen die Augen nicht davor 
verschlieBen, dai es einen 
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gibt, dem durchaus kraftige Syphilitiker, deren Organe normal 
funktionierten, erlegen sind. Der klinische Verlauf und die Sektion 
ergeben in jedem einzelnen Falle immer wieder denselben iiber- 
einstimmenden Befund des ,,typischen Salvarsantodes‘. In der 
Literatur findet man ca. 200 Todesfalle nach Salvarsaninjektionen 
verzeichnet und beschrieben. Einzelne Autoren haben darauf 
hingewiesen, daB die Zahl der Todesfalle im In- und Ausland sicher 
eine grdBere ist, weil eine Anzeigepflicht nicht besteht und es dem 
frei praktizierenden Arzte nicht zu veriibeln ist, wenn er einen 
Todesfall, den er in seiner Praxis erlebt, nicht ver6dffentlicht. 
Ich selbst und andere kennen Todesfille oder Laihmungen oder 
schwere Thrombosen nach Salvarsaninjektionen, die nicht publiziert 
sind. Es geniigt aber vollkommen das, was in der Literatur vor- 
handen ist. Scheidet man alle diejenigen Todesfalle aus, die auf eine 
zu hohe Dosis in der Versuchszeit des Salvarsans oder auf bereits 
bestehende schwere Organerkrankungen oder auf funktionelles Ver- 
sagen lebenswichtiger Organe zuriickgefiihrt werden kénnen, so 
bleiben immer noch 87 Todesfalle iibrig, welche unmittelbar und 
nur durch Salvarsan verschuldet sind. Auch Geheimrat EH. Lesser 
fiihrte diese 87 Todesfiille in seinem Referat: Die Fortschritte in 
der Behandlung der Syphilis am 4. Marz 1914 in der Berliner 
medizinischen Gesellschaft ursiichlich auf eine Salvarsanvergiftung 
zuriick. 

Das Salvarsan enthilt 34,2 pCt. Arsen. 

Wir haben die Frage zu priifen, ob der typische Salvarsantod 
auf einer akuten Arsenvergiftung beruht. Gibt es einen typischen 
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Arsentod ? Unter welchen Umstiinden tritt er ein, welches ist der 
klinische Verlauf, welche feineren Vorginge spielen sich hierbei 
als letzte Ursache des Todes ab? Wir haben dann weiter zu unter- 
suchen, ob der Salvarsantod, wenn es einen typischen Arsentod 
gibt, mit diesem identifiziert werden muB. 


Der typische Arsentod. 


Die akuten und nicht minder die chronischen Arsenvergiftungen 
sind klinisch, pharmakologisch, experimentell, pathologisch- 
anatomisch genau studiert und gut bekannt. Auch die feineren 
Vorgange, welche sich bei der akuten Arsenvergiftung abspielen, 
sind erforscht. Es besteht iiber die letzte Ursache des Arsentodes 
kein Zweifel. Alle Autoren stimmen iiberein. Fiir die Untersuchung 
der Salvarsantodesfalle kommt besonders eine Form der akuten 
Arsenvergiftung in Betracht, die friiher beim Menschen auBer- 
ordentlich selten beobachtet wurde, sogar zu einer Zeit, in der ab- 
sichtliche und unabsichtliche Arsenvergiftungen sehr hiufig waren. 
Diese uns interessierende Form der akuten Arsenvergiftung ist 
die sogenannte 


paralytische Form 


der akuten Arsenvergiftung. Die Arsenvergiftung ist besonders 
von Prof. Heinz-Erlangen studiert worden. Er schildert als Er- 
gebnis seiner Untersuchungen die paralytische Form der Arsen- 
vergiftung in seinem Handbuch der experimentellen Pathologie und 
Pharmakologie auf Seite 929, Bd. I, II. Halfte, 1905 so: 


,,Die akuteste Form der Arsenvergiftung, bei der mit einem 
Male groBe Mengen von Arsenik in den Kreislauf gelangen, 
verlauft abweichend von der gewohnlichen ,gastrointestinalen‘ 
Form hauptsachlich unter Erscheinungen der Lahmung 
des Zentralnervensystems und des Herzens als 
paralytische Form. Die letztere (beim Menschen iibrigens 
seltene) Erkrankungsform beginnt wohl auch mit Ubelkeit und 
Erbrechen ; doch kénnen diese Zeichen ganz fehlen. Das Wesent- 
liche ist groBe Schwiche, elender Puls, Temperaturabnahme, 
die Besinnlichkeit nimmt bald ab; Delirien, Ohnmachten, nach 
und nach stellt sich Koma ein, bis schlieBlich ohne jedes be- 
sondere Zeichen der Tod eintritt (vgl. Kunkel, Handbuch der 
Toxikologie. 8. 257). Der Verlauf ist rasch: in einigen wenigen 
Stunden (bis 10 Stunden) erfolgt der Tod. Das Arsen verursacht, 
in gr68eren Mengen in den Kreislauf ein- 
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gefiihrt, einerseits GefaBlihmung (s. das nachste Kapitel), 
andrerseits Herzlahmung. Die letztere ist namentlich am 
Froschherz konstatiert. An Saugetieren tritt die Herzlahmung 
nur bei plotzlicher Aufnahme gr6dBerer Arsenikmengen in 
das Blut in die Erscheinung.‘ 

In dem nachstfolgenden Kapitel fiihrt Heinz die Tatsachen an, 
aus denen ersichtlich wird, warum bei der akuten Arsenvergiftung 
die GefaBlahmung auf einer Lihmung des vasomotorischen 
Zentrums beruht und der Blutdruck so au8erordentlich sinkt. 

Die schadigende Einwirkung des Arsens auf den Zirkulations- 
apparat wurde auch von Béhm und Unterberger, Pistorius, Schmiede- 
berg, Magnus, Silbermann, Popoff, Kreypig, Schlayer, Hedinger 
u. A. im Experiment einwandfrei erwiesen. Der starke und jahe 
Abfall des Blutdrucks ist charakteristisch fiir die Arsenvergiftung. 
Das Arsen ist nach den iibereinstimmenden Befunden aller 
Pharmakologen ein typisches Blutgift; das Arsen ist vasotrop 
und schidigt alle Komponenten, von denen die normale Blut- 
stromung abhangt. Neurotrop ist das Arsen erst sekundar in 
solchen Fallen, in welchen das Tier oder der Mensch die Ver- 
giftung tiberlebte; infolge der Zirkulationsst6rungen konnen sich 
spater Reizungen oder Lahmungen des Riickenmarks oder 
peripherer Nerven entwickeln. Bei der akuten todlichen Arsen- 
vergiftung aber ist das Nervengewebe stets unverandert, weil 
der Tod eintritt, bevor sich sekundaére Veranderungen am 
Nervensystem entwickeln. Das Arsen schadigt 1. das Endothel 
der GefaBe, es treten Fetttropfechen in demselben auf, es kommt 
zu hyperplastischer Schwellung und Desquamation; 2. die peri- 
pheren GefaBnerven werden gelihmt, die GefaiBe werden weit, 
der Blutstrom wird langsamer; 3. das vasomotorische Zentrum 
und zuletzt das Herz werden gelihmt. Das Charakteristische ist die 
kapillare Stase, die intravitale multiple Thrombose in den 
verschiedensten GefaiBprovinzen und die allgemeine Stauung im 
Kreislauf unter dauerndem Absinken des Aortendrucks. Das 
Ergebnis der Sektion ist stets dasselbe: im Gehirn, im Riickenmark, 
in der Niere usw. Man findet stark erweiterte und strotzend ge- 
fiillte GefaBe und Kapillaren mit Blutextravasaten in der Um- 
gebung, teils wandstandige, teils das ganze Lumen ausfiillende 
Thromben. Der Tod tritt infolge der schweren Zirkulations- 
storung, der Gehirnanamie und der Lihmung des Herzens ein. 
Die Zirkulationsst6rung beginnt, wie Heinz nachwies, mit 
kapillarer Stase, in den zufiihrenden Venen bildet sich zundchst 
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ein Blutplattchenthrombus. Das Auftreten des reinen Blut- 
plattchenthrombus zu Beginn der Arsenvergiftung beweist eine 
Schidigung der Formbestandteile des Blutes. In den spateren 
Stadien der Arsenvergiftung ist die Gerinnungsfihigkeit des Blutes 
gesteigert, was an der fast sofort eintretenden Gerinnung des aus 
der Ader abgelassenen Blutes zu konstatieren ist. Allmahlich erst 
entsteht ein gemischter Thrombus; es schlagen sich auf den zu- 
sammengeballten Blutplattchenmassen auch Fibrinfiden nieder 
mit Einschlu8 roter und weiBer Blutkérperchen. In einem noch 
spateren Stadium der akuten Vergiftung treten zahlreiche rote 
Blutkérper aus den Kapillaren in das umgebende Gewebe aus, 
es bildet sich ein zirkumskripter himorrhagischer Infarkt. Stirbt das 
vergiftete Tier nicht innerhalb von 24—48 Stunden, so beginnt im 
Bereich der Stasekapillaren das Gewebe der Nekrose zu verfallen. 
Infolgedessen kommt es zu Degenerationsvorgingen in den ver- 
schiedensten Organen. Bei sehr schnell verlaufender Vergiftung 
ko6nnen auch Stromverlegungen ganz fehlen, indem es an Zeit zu 
ihrer Ausbildung mangelte. In der Lunge fanden sich, wenn 
der Tod nicht zu schnell eintrat, keilformige Infarkte, haufiger 
bei Kaninchen, als bei Hunden. GleichmaBig bei beiden Tierarten 
traten im spaiteren Stadium im Magen und Darm gewohnlich auch 
in den Nieren zahlreiche GefaBverlegungen auf. Infolge der 
Nekrose des Gewebes im Bereich der Stasekapillaren bilden sich 
die flachen, zirkumskripten Geschwire mit hamorrhagischem 
Grund, welche nach Arsenvergiftungen so haufig im Magen und 
Darm gefunden werden. Die klinischen Erscheinungen am Kranken- 
bett des vergifteten Menschen stimmen tiberein mit den Ergebnissen 
des Tierversuchs. Die kapillare Stase und Thrombose der Venen 
in den verschiedensten GefaBgebieten des groBen und kleinen 
Kreislaufes bedingen Verlegungen im pulmonalen Stromgebiet. 
Die Entleerung des rechten Ventrikels ist bis zum duBersten 
behindert, stromaufwarts entsteht eine enorme Stauung, strom- 
abwiirts eine gewaltige Animie. Die Dyspnoe, die Krampfe, das 
Koma nach akuter Arsenvergiftung erkliren sich aus der Strom- 
verlegung der GefaBe und aus der Lahmung des vasomotorischen 
Zentrums sowie des Herzens. Die Lunge und die Nieren werden 
insuffizient. Schlayer und Hedinger haben in ihren Untersuchungen 
iiber toxische Nephritis experimentell erwiesen, daB es eine tubulare 
und eine vaskulire Form der akuten toxischen Nephritis gibt. 
Bei der weniger gefahrlichen tubuliren Form erkrankt das Nieren- 
gewebe selbst, bei der sehr gefahrlichen vaskularen Form, welche 
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zum Tode fiihrt, ergibt die Sektion einen auffallend geringen 
anatomischen Beftnd. Die vaskulare Form der toxischen Nephritis 
setzt an den GefiBen ein und fiihrt sehr rasch zur Funktionsunfahig- 
keit der Niere mit Vernichtung der Wasserausscheidung. Das 
Arsenruft stets die vas ku1are Form der toxischen Nephritis 
hervor. Bei diesen Versuchen wurden waBrige Losungen von 
arsensaurem Kal. teils subkutan, teils innerlich, teils intraven6s 
den Tieren beigebracht. Die speziellen Untersuchungen von Popoff 
brachten Klarheit iiber die Verinderungen des Gehirns und des 
Riickenmarks nach akuter und chronischer Arsenvergiftung. Der 
Befund am Gehirn und am Riickenmark war stets derselbe. 

Gehirn: Die Hirnhéiute sind hyperaimisch, 6dematoés, die 
GefiBe der Pia mater sind stark entwickelt, das Hirngewebe 
ddematéos und hyperamisch. An der Dura spinalis besonders im 
Bereich der Hals- und Lumbalanschwellungen, Blutextravasate. 
In der Hals- und Lumbalanschwellung sind mit unbewaffnetem 
Auge Blutextravasate wahrzunehmen, welche um den Canalis 
centralis herum lokalisiert sind. 

Mikroskopisch: Die Venen und Kapillaren sind strotzend 
gefiillt, die Endothelzellen vergréBert, geschwollen, namentlich 
in den Kapillaren, wo sie oft in das Lumen vorspringen; stellen- 
weise Fetttrépfchen in den Zellen. Neben den GefaéBen Blut- 
ergieBungen und Exsudate. Bemerkenswert ist, da8 Popoff auch 
an den Arterien bedeutende Hyperplasien des Endothels nach- 
weisen konnte. 

Nach chronischer Vergiftung waren die Wande der GefaiBe 
bedeutend verdickt und stellenweise von einer hyaloiden Masse 
bedeckt, die sich mit Karmin intensiv rot farbt. 

Popoff und auch Kreyfig, welcher die Versuche Popoffs 
kontrollierte, kamen zu dem SchluB, da8 auch am Riickenmark 
primar nur die GeféBe durch das Arsen geschidigt werden. Die 
Neuritis, die periphere oder die zentrale Laihmung nach akuter 
oder chronischer Arsenvergiftung sind als sekundiare Degenerationen 
aufzufassen infolge der fehlenden oder mangelnden Blutversorgung. 
Popoff konnte ferner das Riickenmark eines Selbstmérders unter- 
suchen, welcher am zweiten Tage nach der Vergiftung starb. 
Das Riickenmark, das Gehirn, die Nieren zeigten genau dieselben 
Veranderungen an den Gefifen, wie sie von allen Pharmakologen 
als typisch fiir die Arsenvergiftung beschrieben sind. . Noch weiter 
auf die Literatur tiber akute und chronische Arsenvergiftung 
einzugehen, eriibrigt sich. Es kommt hier nur darauf an, in Er- 
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innerung zu rufen, wie das Arsen wirkt, und wodurch der Tod 
herbeigefiihrt wird. Fassen wir unsere Kenntnisse iiber die Gift- 
wirkung des Arsens noch einmal kurz zusammen. Es gibt einen 
typischen Arsentod, wie ihn Heinz charakterisierte, wenn groBe 
Mengen Arsen auf einmal in die Blutbahn eingefiihrt werden. 
Typisch sind die klinischen Erscheinungen (Delirien, Krampfe, 
Cyanose, Koma usw.), typisch die funktionellen Stérungen des 
Vasomotorenzentrums, typisch die Vorginge in und an den 
BlutgefaBen. Das Arsen schidigt die Endothelzellen der GefiBe 
und das Blut, bewirkt intravitale Thrombose, lahmt die GefaB- 
nerven peripher und auch zentral in der Medulla oblongata. 

In letzter Reihe wird das Herz gelihmt. 

Man konnte bei diesen Versuchen auch ermitteln, da8 im 
Experiment der Tod aufzuhalten war, und da die eben in den 
verschiedensten GefaBprovinzen einsetzenden Stasen sich noch 
auflosen konnten, wenn unter geeigneten Mafnahmen noch friih 
genug die Vergiftung unterbrochen wurde. 

Ks ist nicht iiberfliissig, zu bemerken, daB, wie beim Menschen, 
auch beim Tier die Toleranz gegen das Arsen eine individuell 
verschiedene ist, und dali individuelle konstitutionelle Verschieden- 
heiten, welche auch beim Menschen eine Rolle spielen, beim Tier 
sich bemerkbar machten. 
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Pharmakologische Experimente 


Pharmakologische Experimente tiber die Giftwirkung 
des Salvarsans und Neosalvarsans. 


Ist diese Giftwirkung eine typische Arsengiftwirkung? Greift das 
Salvarsan und das Neosalvarsan die Gefa8e peripher und zentral 
genau in derselben Weise an, wie das Arsen? 


Experimentelle Untersuchungen iiber die Beeinflussung des 
Kreislaufes und der Atmung durch das Salvarsan wurden in dem 
Institut fiir experimentelle Pathologie der deutschen Universitat 
in Prag von Hdmund Hoke und Julius Rihl an Kaninchen an- 
gestellt. 

Das Salvarsan verursacht stets eine Senkung des Blutdrucks. 
Wurde nach dem Eintreten einer Blutdrucksenkung die weitere 
Infusion sistiert, so kam es, wenn der Blutdruck nicht gar zu tief 
abgesunken war, zu einer Erholung desselben, allerdings niemals 
zur urspriinglichen Héhe. Aortenkompression fiihrt zu einer 
Druckerhebung noch in ultimis, eine primaére Herzschadigung ist 
daher nicht die Hauptursache der Blutdrucksenkung; sie beruht 
auf der Erweiterung der GefaéBe durch Nachlassen des GefaBtonus, 
denn allmahlich blieb die Wirkung der reflektorischen Reizung der 
Vasokonstriktoren aus. Splanchnicusreizung fiihrte bei nur mehr 
12 mm Druck noch zu einer Druckerhebung, wenn bei noch weit 
hoherem Druck die Erregung des Vasokonstriktorenzentrums be- 
reits erloschen war. Die Wirkungsweise des Salvarsans auf die 
Kreislauforgane ist eine komplexe: eine zentrale und eine periphere. 
Die Beeinflussung des Zentralnervensystems geht hervor aus dem 
Versagen der dyspnoischen Reizung der Vasokonstriktoren zu 
einer Zeit, wo periphere Splanchnicusreizung noch wirksam ist, und 
dem Umstand, da8 es mitunter schon bei relativ hohem Druck zum 
Atemstillstand kam. Die allmihliche Abnahme der peripheren 
Erregbarkeit des Splanchnicus beweist, daB der zweite Faktor der 
Salvarsanwirkung ein peripherer ist. Als dritte und wohl am 
wenigsten bedeutungsvolle Komponente ist dann die direkt herz- 
schédigende Wirkung des Salvarsans in Betracht zu ziehen. Diese 
Ergebnisse sind ganz ahnlich wie die, welche Pistorius bekam, als er 
die Wirkung der arsenigen Saure auf den Kreislauf priifte. Pistorius 
schlo8 auf eine allmiéhliche Lahmung des Vasomotorenzentrums in 
der Medulla oblongata, weil die Atemsuspension, die Reizung des 
zentralen Stumpfes des Ischiadicus sich unwirksam zeigten. Das 
Verhalten des Splanchnicus war dasselbe, wie das des Ischiadicus 
bei diesen Versuchen mit Arsen. Hoke und Rihl kommen daher 
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zu dem SchluB, da8 die Giftwirkung des Salvarsans wesentlich eine 
Arsenwirkung ist. 


Uber die Toxizitit des Salvarsans bei intravendser Einver- 
leibung nach Versuchen an Hund und Kaninchen im pharmako- 
logischen Institut der Universitit Greifswald berichtet Privat- 
dozent Dr. Martin Kochmann. Das Salvarsan wurde nach den 
Vorschriften Ehrlichs in alkalischer Lésung und in einer Konzen- 
tration von 2—3,5 pCt. in die freigelegte Vena jugularis externa 
sehr langsam injiziert. Die Einspritzungen dauerten infolgedessen 
oftmals bis 25 Minuten. Bei einer Gabe von 0,05 pro Kilogramm 
Tier entstand eine zwei Tage lang anhaltende Nierenschadigung 
(Eiwei8 im Urin), bei 0,07 eine linger andauernde Ausscheidung 
von Eiweif und Traubenzucker. 0,1 Salvarsan intraven6s injiziert 
fiihrte den Tod der Versuchstiere herbei. In der Magenschleimhaut 
fanden sich kleine, mit einem entziindlichen Hof umgebene Sub- 
stanzverluste, deren Grund eine braunschwirzliche Verfarbung 
zeigte. Diese riihrte von kleinen Blutextravasaten her, deren 
Hamoglobin durch die Salzsiure des Magens in saures Met- 
hamoglobin verwandelt ist; das Colon zeigt eine schwere hamor- 
rhagische Entziindung, und auch die Nieren weisen Schadigungen 
auf. Bei 0,1 Salvarsan pro Kilogramm erfolgte der Tod nach 
9 Tagen. 0,2 Salvarsan pro Kilogramm tétete ein Tier innerhalb 
von 12 Stunden, ohne da& anatomische Verainderungen makro- 
skopisch sichtbar waren! 

Bei Hunden zeigte sich das Salvarsan toxischer, als bei 
Kaninchen! Aber auch in dieser Reihe von Versuchen trat die 
individuelle konstitutionelle Verschiedenheit und Widerstands- 
fahigkeit der einzelnen Tiere gegen relativ hohe und die Wider- 
standslosigkeit gegen kleinere Gaben zutage. Kochmann fihrt 
die Ulcera mit kleinsten Blutungen im Magen, im Darm auf 
Thromben in den GefiBen zuriick, wie Heinz bei der Arsen- 
vergiftung. Kochmann faBt die Ergebnisse seiner Untersuchungen 
in folgendem SchluBsatz zusammen: 

Alle Erscheinungen zusammen sprechen mit Sicherheit datur, 
da®B es sich bei der Salvarsanvergiftung um die typische Arsen- 
wirkung handelt.‘‘ 

Die Wirkung des Salvarsans und Neosalvarsans auf den ge- 
samten Kreislauf und auf die Nieren hat Alvens in einer groBen 
Reihe von Tierversuchen festgestellt. Diese Arbeit aus der medi- 
zinischen Klinik des stiidtischen Krankenhauses in Frankfurt a. M. 
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ist sehr unterrichtend und beachtenswert. Aus dieser iiber 50 Seiten 
langen Arbeit mit vielen ausfiihrlichen Protokollen kann ich hier 
nur die wichtigsten Ergebnisse berichten. 

Der Autor machte nach einer Methode, welche die exakte 
Priifung der Nierenfunktion erméglichte, langdauernde und kurz- 
dauernde Versuche mit intravenésen Salvarsan- und Neosalvarsan- 
injektionen. In den langdauernden Versuchen wurden die Tiere 
nach Wochen und Monaten, in den kurzdauernden am SchluB des 
Versuchs verblutet. Die wesentlichen Ergebnisse der Versuche 
kleidet der Autor in folgende Satze: 

, Die Toxizitét des Salvarsans steigt nicht allein mit der Er- 
hohung der Dosis pro Kilogramm Tier, sondern weit mehr mit der 
Verstarkung der Konzentration der infundierten Salvarsanlésung! 
Der anatomische Befund an den Nieren ist wechselnd je 
nach dem Stadium, in dem sich die Nephritis zur Zeit der Unter- 
suchung der Nieren befindet. Das mikroskopische Bild ergibt nicht 
viel: triibe Schwellung der Epithelien der Hauptstiicke der ge- 
wundenen Kanilchen. In den Henleschen Schleifen und Sammel- 
rohren geronnene, zylindrische Massen, vermischtmit desquamierten 
Epithelien. Die Glomeruli sind blutreich, fiillen den Kapselraum 
meist aus. In einzelnen Kapselraumen etwas geronnene Fliissigkeit. 
Die Kerne der Glomerusepithelien erscheinen vereinzelt etwas groB. 
Die Prifung der Nierenfunktion ergab bei den lang- 
dauernden Versuchen auf physiologische Reize am 7. Tage nach der 
Salvarsaninjektion: Auffallend niederer Blutdruck (infolge Schidi- 
gung des Vasomotorenzentrums oder der peripheren Kapillaren), 
Verminderung der Kontraktionsfahigkeit und fast vollkommene 
Aufhebung der Dilatation der Niere bei sehr schlechtem An- 
sprechen der Diurese. Im kurzdauernden Versuch war die schwere 
Funktionsstorung der Niere mit zanehmender Dosis pro Kilogramm 
Korpergewicht oder Verstiirkung der Konzentration noch erheb- 
licher; die niederste Dosis pro Kilogramm Ko6rpergewicht war bei 
diesen Versuchen 0,05 g, die héchste 0,19 g Salvarsan. Es kam 
zu fast volligem Erloschen der Diurese. 

Tiere, beidenender Blutdruck ausirgendeinem 
Grunde herabgesetzt ist, vertragen Salvarsan auch in 
kleinen Dosen sehr schlecht! Estrittnach ganz 
kurzer Zeit eine schnell ablaufende sehr ausgesprochene 
Blutdruckerniedrigung auf, welche auch durch intensiv 
wirkende Kreislaufmittel, mégen sie an den peri- 
pheren GefaéBen oder am Herzen selbst angreifen, nicht mehr 
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beéinfluBt werden kann. Man kann sich 
wohl vorstellen, da8B die ziemlich rasch ein- 
tretende Blutdrucksenkung und die schwere 
Lasion der Nierenfunktion nach toxischen 
Salvarsandosen schnell auftretende bedroh- 
liche Kreislaufstérungen bedingen kénnen, 
ohne daB die anatomische Untersuchung 
deutliche Verainderungen an den inneren 
Organen zutage férdert. Auf Grund dieser Tatsachen 
ist die Salvarsannephritis in die Gruppe der vaskuliren 
Nephritiden einzureihen, zu denen nach Schlayer und Hedinger die 
Arsennephritis gehort. Die vaskulire Form der Nephritis setzt 
an den GefaiBen ein und fihrt rapide zu ihrer Insuffizienz mit 
Vernichtung der Wasserausscheidung bei auffallend geringem 
anatomischen Befunde. 

Die Neosalvarsanniere ist durch einen staérkeren Blutgehalt 
gekennzeichnet und es treten regelmaBiger als nach Salvarsan- 
infusion rote Blutkérperchen im Urin auf! Die Ahnlichkeit der 
Neosalvarsan- und Salvarsanwirkung ist sehr deutlich, trotz kleiner 
Abweichungen in der Wirkung beider Mittel.“ 

Nunmehr bespreche ich eine klassische Untersuchung von 
grundsatzlicher Bedeutung, welche aus der Pathologisch-ana- 
tomischen Anstalt der Stadt Magdeburg herausgegeben wurde: 
Mikroskopische Beobachtungen am lebenden Tier iiber die Wirkung 
des Salvarsans und des Neosalvarsans auf die Blutstromung. 
Von G. Ricker und W. Knape, Med. Klinik. 1912. No. 31. 

Ich kann es nicht umgehen, zuerst aus dieser Arbeit die allge- 
meine Versuchsanordnung zu schildern, weil dieselbe eine tiberaus 
gliickliche ist. Die Kenntnis dieser Versuchsanordnung ist auch fir 
das Verstehen und die Beurteilung der Ergebnisse dieser sehr lehr- 
reichen Arbeit unerlaiBlich. Ich habe das Wesentlichste der Ver- 
suchsanordnung in folgendem zusammengefabt : 

Die Versuche wurden angestellt am Pankreas und Mesenterium 
des lebenden Kaninchens nach der Methode des Heidelberger 
Physiologen W. Kiihne. Dieses Verfahren gestattet, das normale 
Verhalten der Bauchspeicheldriise und ihrer Umgebung stunden- 
lang ohne jede Stérung der Blutstrémung oder am Gewebe zu 
beobachten und die Abanderungen, welche experimentelle Kingriffe 
hervorrufen, zu verfolgen. Zum Pankreas und Mesenterium ver- 
laufen GefaBnerven vom Splanchnicus und Vagus, beide enthalten 
Vasodilatatoren und Vasokonstriktoren. Vorausgeschickte Reiz- 
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versuche mit den verschiedensten Lésungen chemischer Sub- 
stanzen in verschiedener Temperatur und Konzentration ergaben 
folgendes : 

Starke Reize erregen die Vasokonstriktoren und bewirken 
Verengerung der Strombahn mit verlangsamter Stromung. Beim 
Fortwirken starker Reize oder Steigerung derselben nimmt die 
Erregbarkeit der Konstriktoren dauernd ab, waihrend die langer 
erregbar bleibenden Dilatatoren gereizt werden; die Strombahn 
erweitert sich zundchst mit beschleunigter Stro6mung. Dann nimmt 
die Verlangsamung der Strémung immer mehr zu, bis Stillstand 
des Blutes eintritt. Mit zunehmender Verlangsamung der Stromung 
geht die Randstellung der weiBen Blutk6rperchen wieder verloren. 
Das Blot rollt langsam ohne Scheidung seiner korperlichen Elemente 
durch die erweiterte Strombahn und gelangt friiher oder spater 
zur volligen Stase. Wéahrend des tragen Stromes bei erweiterter 
Blutbahn, der durch die Wirkung starker Reize auf die Vasodila- 
tatoren bedingt ist, kommt es zur Diapedese der roten Blut- 
k6drperchen aus den Kapillaren, zur Blutansammlung, zum haémor- 
rhagischen Infarkt im Gewebe, von geringerem oder grodBerem 
Umfange, je nach der Zeitdauer, innerhalb welcher die vollige 
Stase des Blutes eintritt. 

Man kann daher bei den Salvarsan- und Neosalvarsan- 
versuchen aus dem Eintritt der Stase und dem Umfang der 
Hamorrhagien einen SchluB ziehen auf eine bewegende Einwirkung 
der GefaB- und Kapillarwand auf das Blut durch Reizung der 
GefaBnerven. 

In einer zweiten Versuchsreihe wurden die Anderungen in der 
Strombahnweite und Strémungsgeschwindigkeit an dem durch 
Unterbindung des Ausfiihrungsganges veranderten Pankreas ge- 
priift. Die Unterbindung des Ausfiihrungsganges wirkt wie ein 
chemischer Reiz, sowohl durch Austreten des Sekrets direkt, als 
auch indirekt, reflektorisch, indem die eintretende Druckerhéhung 
die GefaBnerven auch mechanisch reizt. Es entsteht aber infolge 
der Unterbindung des Ausfiihrungsganges des Pankreas_ ein 
konstantes Verhalten der Blutstrémung und 
der Strombahnweite. Zunichst ist die Strombahn, wie 
bei einem starken Reiz, stark erweitert, die Str6mung betrachtlich 
verlangsamt, jedoch mit erheblichen Schwankungen in der Weite 
der Arterien, Venen und Kapillaren und in der Geschwindigkeit 
des Stromes. Es treten daher Stase und Ekchymosen in ungleich- 
maBiger Haufigkeit auf, aber nur dort, wo die Erweiterung bereits 
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zum trégen Strom gefiihrt hat. Innerhalb von sechs Tagen werden 
die Stasen und Ekchymosen immer spirlicher an Zahl, es bleiben 
aber dauernd Veranderungen der Weite und der Strémungs- 
geschwindigkeit bestehen. 

Vom Ende des sechsten Tages ab wird eine Erweiterung der 
Strombahn und eine stirkere Verlangsamung des Blutstroms nur 
noch selten beobachtet; Stasekapillaren und Ekchymosen treten 
nur noch sehr sparlich auf, wenn sie iiberhaupt beobachtet wer len. 
Sehr bald entwickelt sich ein Zustand, von dem man annehmen 
koénnte, Strombahnweite und Blutbewegung seien zur Norm zuriick- 
gekehrt; das einzige sichtbare Zeichen eines noch bestehenden 
veranderten Verhaltens der GefaBnerven sind die auBerst selten 
und vereinzelt auftretenden Stasekapillaren. 

Im ganzen betrachtet nimmt somit die Reizstiirke und die 
Reizwirkung auf die Gefailnerven nach einem etwa zwei Tage 
wahrenden Hohestadium mit schweren Verinderungen der Weite 
und Geschwindigkeit rasch ab. 

Ganz entsprechend sind die zur Priifung der Erregbarkeit 
des Nervensystems zahlreich vorgenommenen Reizversuche (mit 
abgekiihlten oder iibermaBig warmen Kochsalzlosungen, mit 
Sublimat-, Suprarenin-, Alkoholl6sungen angestellt) ausgefallen. 
Sie haben ergeben, da nach der Gangunterbindung eine Reiz- 
barkeitherabsetzung zunachst starken, dann abnehmenden Grades 
besteht, daB der Verlust der Erregbarkeit abnorm leicht eintritt, 
und da® die Erregbarkeit nie véllig zur Norm zuriickkehrt. Kine 
Verengerung der Strombahn oder von Abschnitten derselben kam 
im Vergleich zur Norm vermindert zustande oder blieb aus; dagegen 
trat die Stase beschleunigt ein und konnte durch Konzentrationen 
und Mittel herbeigefiihrt werden, die am normalen Pankreas an- 
greifend, dazu ungeeignet waren. Es ist besonders hervorzuheben, 
daB8 auch dann, wenn die Stroémungsgeschwindigkeit und Strom- 
bahnweite fiir die mikroskopische Besichtigung zur Norm zuriick- 
gekehrt war, z. B. noch 13 Monate nach der Unterbindung des 
Ausfiihrungsgangs, die sonst so prompte und_ iiberraschende 
Wirkung der Kalte und des Suprarenins ausblieb oder stark ab- 
geschwacht, insbesondere verzégert eintrat. — So war neben den 
vereinzelten spontan auftretenden Stasekapillaren ein weiterer 
Beweis gewonnen, daf bei normaler Blutstrémung und Strom- 
bahnweite die Erregbarkeit des Gefiafinervensystems abnorm 
sein kann, da wie im natiirlichen Leben auftretende, so kiinstlich 
gesetzte Reize abgeschwiicht wirken und abnorm schnell und leicht 
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den volligen Verlust der Erregbarkeit herbeifiihren, der der Stase 
und Blutung zugrunde liegt. 


Wieder ist die Zahl und Ausbreitung der Stasekapillaren und 
der Blutungen in das Gewebe und die Schnelligkeit des Eintritts 
der kapillaren Stase ein Gradmesser fiir die Wirkung des Salvarsans 
und Neosalvarsans auf das durch die Unterbindung des Aus- 
fiihrungsganges verainderte Pankreas. 


Die oben besprochene Herabsetzung der Erregbarkeit des 
Nervensystems und seine Neigung, die Erregbarkeit vollig ein- 
zubiiBen, war in den bisherigen Versuchen durch lokale Beein- 
flussung, Berieselung, gepriift und festgestellt worden. Die mit 
Salvarsan und Neosalvarsan angestellten Versuche, denen wir uns 
jetzt zuwenden, bringen eine Erweiterung des Gebiets insofern, 
als sie vorwiegend mit intravendser Injektion vorgenommen 
worden sind. 


Es wurden aber auch Berieselungen mit schwachen Salvarsan- 
und Neosalvarsanlésungen ausgefiihrt. Bei Berieselung mit 
schwachen Salvarsanlosungen trat beim normalen Pankreas 
eine starke und wechselnde Schwankung in der Strombahnweite 
auf; Stase und Blutungen traten nur bei dem durch Unterbindung 
des Ausfiihrungsganges veranderten Pankreas auf. Die Autoren 
haben mit folgenden Dosierungen gearbeitet: 


»,Die folgenden Versuche sind zum kleinsten Teil ebenfalls mit Be- 
rieselung. ganz vorwiegend aber mitintravenOdser Injektion an- 
gestellt, und zwar in der ersten Gruppe von Salvarsan, in der zweiten 
von Neosalvarsan. Jede Gruppe zerfallt in zwei Untergruppen: in 
der ersten sind normale Tiere vertreten, in der zweiten solche, deren Gang 
zu verschiedenen Zeiten vor der Injektion unterbunden worden ist. 

Wir haben das Salvarsan (0,1 g : 25,0 Aq. destill.) und das Neo- 
salvarsan (0,15 g : 25,0 Aq. destill.) in jedesmal frisch destilliertem Wasser- 
vorschriftsmaBig gelést, das Salvarsan in neutralisierter Lésung angewendet. 
Unter Maximaldosis ist im folgenden die von Hhrlich und Hata ermittelte 
Dosis tolerata (0,1 g pro Kilogramm Kaninchen) verstanden. — Die toxische 
Dosis betragt nach Hoppe und H. Schreiber 0,15 g, die letale Dosis nach 
Hata 0,3 g. 

In einem besonderen Versuche haben wir uns uberzeugt, dab die 
intravendse Injektion der gewaltigen Menge von 100 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung keine Folgen an der Strombahnweite und Strémungs- 
geschwindigkeit bei einem 1520 g schweren Kaninchen hervorbrachte.“ 


AuBerordentlich lehrreich sind die Versuche No. 3 und No. 4. 


No. 3 1510 g schweres Tier, Injektion von 
37,5 cem Salvarsanlésung (Maximaldosis), Beob- 
achtung zwei Tage nach der Injektion. 
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Makro- und mikroskopisch: Venen leicht erweitert, 
Venenblut etwas dunkler als normal. Keine frischen, keine alten Ekchymosen. 
Solche entstehen auch nicht wahrend der Beobechtung. 

No. 4. 1150 g schweres Tier, Injektion von 
14 ccm Salvarsanlésung (% Maximaldosis), Beob- 
achtung 30 Stunden nach der Injektion. 

a) Makroskopisch: Pankreas stark und dunkel gerotet. 
Ekchymosen im benachbarten Fettgewebe. 

Mikroskopisch: Kapillaren des Pankreas sehr verschieden 
weit, meist sehr weit; mittlere Stromgeschwindigkeit. Venen zweimal so 
weit als die Arterien, in jenen langsamer, in diesen flotter Strom. 

Ausgedehnte hamorrhagisch intarcierte Strecken im Fettgewebe; 
die extravasierten Blutkérperchen zum Teil leicht entfarbt. In einzelnen 
benachbarten Kapillaren und Gefa®Bchen Stase, in anderen sehr langsamer 
Strom. 

b) 24 Stunden spater abermalige Injektion von 
14 ecm Salvarsanlésung (% Maximaldosis), so- 
fortige Beobachtung. 

Mikroskopisch: Bauchfell glatt, durchsichtig. Venen stark 
erweitert, weiter- als am Vortage, vier- bis fiinfmal so weit als die engen 
dickwandigen Arterien. Trager Venenstrom, Arterienstrom homogen. 
Kapillaren teils leer, zam gréferen Teil sehr weit und sehr langsam durch- 
stromt, stellenweise steht das Blut aut Sekunden still. 

In den leicht verwaschen aussehenden hiamorrhagisch infarcierten 
Stellen des Fettgewebes sind drei (mit unbewaffnetem Auge sichtbare) 
frischrote Ekchymosen hinzugekommen. 

Eine kleine getriibte (nekrotisierte) Stelle im Pankreasdrtisengewebe. 


Wiahrend in den uibrigen Versuchen beim normalen Pankreas 
durch eine intravenése Injektion von Salvarsan nur die Weite der 
Strombahn und die Geschwindigkeit des Blutstroms sich aénderten, 
aber die Stase und der himorrhagische Infarkt ausblieben, waren 
solehe doch nach 30 Stunden in ausgedehnter 
Weise eingetreten, obwohl nur die halbe Maximal- 
do sis injiziert worden war. Es ist sehr bemerkenswert, und wir 
wollen uns spiter wieder daran erinnern, daB die nach Ab- 
lauf eines Tages wiederholte Injektion der 
halben Maximaldosis zu einer wesentlichen 
Verstarkung und Ausbreitung der Stase- 
kapillaren und himorrhagischen Infarkte 
gefithrt hat. Die Autoren heben hervor, daf eine Erklirung 
des besonderen Verhaltens dieses Tieres in keiner Weise, auch nicht 
durch die Sektion, zu geben war. Somit sei der SchluB 
geboten, da8 schon in einer kleinen Reihe 
von Versuchen unfaBbare individuelle Kigen- 
tiimlichkeitendem Salvarsan eine schwere in Stase 
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und Blutungen bestehende Wirkung verleihen 
kénnen ,und daB die H éhe der Dosis hierttr 
belanglos ist! 

Ein ganz ahnlicher Fall wurde auch bei den Versuchen an 
dem durch Gangunterbindung verinderten Pankreas be- 
obachtet. Beim sechsten Versuch traten nach einer intravenosen 
Injektion der halben Maximaldosis schon in 10 
Minuten Stase und Infarkt auf, wahrend im vierten und fiinften 
Versuch trotz einer intravendsen Verabfolgung der Ma ximal- 
dosis Stase und Blutungen erst nach 3 5 Minuten wahrnehmbar 
wurden. Auch bei den Versuchen mit Neosalvarsan war 
es auffallig, daB in einem Falle nach einer viertel Dosis die- 
Stase ungemein ausgedehnt, in einem anderen Falle nach einer 
halben Maximaldosis (intravenés!) die Stase nahezu all- 
gemein war! Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, da 
ein prinzipieller Gegensatz in der Wirkung des Sal- 
varsans und Neosalvarsans nicht besteht. Die 
SchluBfolgerungen der Autoren gebe ich wortlich wieder, weil sie 
fiir das nachstfolgende Kapitel dieses Buches, in welchem der Typ 
des Salvarsantodes beim Menschen eingehend erodrtert wird, von 
besonderer Wichtigkeit sind. 

,1. Dem Salvarsan und Neosalvarsan kommt bei lokaler und 
intravendser Anwendung eine Wirkung auf die GefaiBnerven zu, 
die sich in Schwankungen der Weite der Strombahn’ und Blut- 
stromgeschwindigkeit, mithin auch des Blutdrucks, auBert. Aus- 
nahmsweise kann sich nach intravendser Injektion spater Stase 
und Hamorrhagie einstellen. 

2. Eine stase- und hamorrhagieerzeugende Wirkung der 
beiden Mittel kommt regelmaBig und stark dann zur Geltung, wenn 
es sich um ein durch andere Reize in einen abnormen Zustand 
versetztes Stromgebiet handelt, und zwar auch dann, wenn dieser 
abnorme Zustand aus der Weite der Strombahn und der Ge- 
schwindigkeit des Blutstroms nicht einmal mit Hilfe des Mikro- 
skops zu erkennen ist. 

3. Es besteht kein konstanter Parallelismus zwischen der 
Hohe der Dosis und der Starke der Wirkung, weder im normalen 
Organ, noch in einem, dessen GefaiBnervensystem sich in einem 
anderweitig bedingten abnormen LErregungszustande befindet. 

Dagegen glauben wir durch unsere Versuche eine Aufklarung 
der Herxhermerschen Reaktion geben zu kénnen. Das deutlichere 
Hervortreten eines syphilitischen Exanthems der Haut beruht, 
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wie wir uns selbst tiberzeugt haben, auf dem Ubergang in ein 
dunkleres Rot; die gleiche Erscheinung 148t sich auch an Papeln, 
an syphilitischen Geschwiiren nach Salvarsaneinverleibung be- 
obachten. Wir haben gesehen, da8 da, wo eine Verlangsamung 
des Blutstroms besteht, das Salvarsan sie steigert und die Farbe 
des Blutes dadurch dunkler macht. Die genannten syphilitischen 
Produkte sind nun, wie die mikroskopische Untersuchung langst 
gelehrt hat, Orte, wo eine Hyperamie desjenigen Charakters be- 
steht, in dem eine Extravasation weiBer Blutzellen verbunden ist. 
Es ist also verstindlich, wenn das Salvarsan an den in einem ab- 
normen Reizungszustande befindlichen GefaBnerven des be- 
treffenden Gebiets so angreift, da8 die Verlangsamung des Blut- 
stroms sich steigert, zuweilen bis zu einem Grade, daB Stase und 
Ekchymosen auftreten, wie dies u. a. M.Oppenheim beobachtet hat. 

Auch fiir die von emer Schadigung der Hirnnerven abhangigen 
Storungen liegt es nahe, die durch unsere Versuche festgestellten 
EKigentiimlichkeiten des Salvarsans heranzuziehen, um so mehr, 
als die bekannte Hhrlichsche Auffassung derselben als einer Wirkung 
iiberlebender Spirochiiten eine Hypothese ist, die sich nicht auf 
Beobachtung stiitzen kann. 

Des weiteren diirfen die cerebralen St6rungen, die so zahl- 
reich nach Salvarsaninjektion beobachtet worden sind, nunmehr 
auf die Wirkung des Mittels zuritickgeftihrt 
werden, mogen sie nun voriibergehend auftreten, z. B. als 
epileptiforme Anfille, oder zum Tode fiihren. Es ist dabei 
von sekundarem Interesse, ob der Leichen- 
befund negativ ist oder z. B. Ekchymosen auf- 
weist; denn schon eine starkere Verlang- 
samung des Blutstroms, auf die man an der 
Leiche keinen RiickschluS mehr machen kann, 
ist zweifellos geeignet, funktionelle St6- 
rungen im zentralen und peripherischen 
Nervensystem hervorzubringen; auch ist zu 
beriicksichtigen, da8B sich eine Stase nach 
kiirzerem oder langerem Bestande wieder 
gelést haben kann. 

Besonders méchten wir noch betonen, da dem von uns be- 
schriebenen tragen ,,Strom“ eine enge Beziehung zur 
Thrombose zukommt: zum Stillstande gelangt, stellt er den 
roten Thrombus dar, nachdem das Fibrin ausgefallen ist; es treten 
aber auch im tragen Strom unter den Augen des Beobachters ganz 
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gewohnlich weiBe Klimpchen (Thromben) auf, 
die wir auch im Verlauf der Salvarsanver- 
suche festgestellt haben, und die wie Venen, 
so Arterien embolisch verstopfen konnen. 

Diese Andeutungen moégen geniigen. Wir geben 
uns der Hoffnung hin, da®B auf Grund unserer Versuche das 
Salvarsan kinftig pharmakologisch und 
toxikologisch als das, was es ist, betrachtet werden 
wird, als ein Reizmittel fiir das GeféS&nervensystem, das 
Verengerung und Erweiterung der Strombahn, Stromverlang- 
samung, Stase und Blutung zu erzeugen vermag — ins- 
besondere da, wo sich das Nervensystem der Blutbahn in einem 
Zustande herabgesetzter Erregbarkeit befindet, wie er gerade bei 
an Syphilis und an metasyphilitischen Krankheiten Leidenden 
nicht selten besteht.“ 

Wir sehen, da alle Autoren, welche die Giftwirkung des 
Salvarsans und Neosalvarsans im exakten pharmakologischen 
Versuch und unter den verschiedensten Bedingungen geprift 
haben, itibereinstimmend zu der einwandfreien Feststellung ge- 
langt sind, daB das Salvarsan und Neosalvarsan dieselben typischen 
Giftwirkungen hervorruft und im Organismus an denselben Stellen 
angreift, wie das anorganische Arsen. Das Salvarsan und das Neo- 
salvarsan sind, wie das anorganische Arsen, vasotrop. Sie lahmen 
peripher und zentral die GefaBnerven, sie verlangsamen die Blut- 
stromung, sie bewirken intravitale Thrombose, kapillare Stase, 
hamorrhagischen Infarkt, Absinken des Blutdruckes. Auch die 
Ulcera des Magens infolge intravitaler Thrombose, welche Heinz 
u. A. als eine typische Arsenwirkung beschrieben haben, sind nach 
Salvarsaninjektionen von Kochmann festgestellt worden. Die 
Identitaét der Salvarsannephritis mit der Arsennephritis hat 
Alvens erwiesen. 

Mit der arsenigen Siure werden demnach genau dieselben 
Giftwirkungen, die das Salvarsan und Neosalvarsan ausldésen, 
erzielt. Es tritt nur die Giftwirkung des Kal. arsenicosum schon 
nach sehr kleinen Gaben ein, nach Kochmann bei einer 7,5 mal 
kleineren Gabe, als beim Salvarsan. Das Salvarsan enthalt 34,2 pCt. 
Arsen; es ist festgestellt, daB kraftige Syphilitiker mit gesunden 
Organen schon nach einer intravenésen Injektion von 0,3 Salvarsan 
= 99mg Arsen unter den typischen Erscheinungen der Arsenver- 
giftung gestorben sind. Die intravenése Injektion von nur 0,3 
Salvarsan bei einem erwachsenen sonst gesunden Syphilitiker mit 


uber die Giftwirkung des Salvarsans und Neosalvarsans. 12 


normal funktionierenden Organen ist durchaus als eine schwache 
Dosierung zu bezeichnen, mit der eine ausreichende Heilwirkung 
nicht erzielt wird. Es ist daher sehr cum grano 
salis zuinterpretieren, daB im Salvarsan das organisch 
gebundene Arsen in einer erheblich ungiftigeren (?) Form vorliegt, 
als in der arsenigen Saéure. Der Mensch, der den Arzt besucht, 
um von seiner Krankheit befreit zu werden, will nicht durch den 
Tod von ihr befreit werden. Der Kranke will iiberhaupt nicht 
vergiftet werden, und er diirfte wenig Wert darauf legen, daB beim 
Kaninchen nach intravenéser Injektion die untere Grenze der 
todlichen Dosis fiir Kal. arsenicosum schon bei einem Arsengehalt 
von 4,56—5,3 mg pro Kilogramm Ko6rpergewicht, aber fiir 
Salvarsan (0,1 pro Kilogramm Ko6rpergewicht auf den Arsen- 
gehalt umgerechnet) erst bei 34 mg Arsen pro Kilogramm Ge- 
wicht erreicht wird. Wir haben jetzt, wo wir uns 
im vierten Salvarsanjahr befinden, itber- 
reichliche Erfahrungen iiber die Toxizitat des 
Salvarsans beim Menschen gesammelt. Diese Er- 
fahrungen verlieren ihre Beweiskraft und Giiltigkeit durchaus 
nicht dadurch, da’ im Frankfurter Institut Kaninehen 
Monate hindurch mit steigenden Salvarsandosen behandelt am 
Leben blieben. Die Tiere wurden arsenfest durch die fortgesetzte 
Wiederholung der schwachen Gaben von 0,025 bis 0,05 pro 
Kilogramm Tier. Ebensogut konnte man behaupten, daB das 
Arsen iiberhaupt nicht giftig ist, weil der chronische ArsengenuB 
in einzelnen Gebirgsgegenden nicht stets zum Tode gefiihrt hat, 
oder weil nicht alle Selbstmorder nach akuter Arsenvergiftung 
starben. 

In den vorliegenden Arbeiten wurde die allgemeine Gift- 
wirkung des Salvarsans und Neosalvarsans auf den Organismus 
studiert und es wurde erwiesen, daB das Salvarsan und Neo- 
salvarsan, wie das Arsen, immer und stets primar am Blut 
und am GefiBapparat angreifen. 

Wir miissen nun noch drei wichtige Arbeiten kennen lernen, 
in welchen die spezielle Wirkung des Salvarsans und Neosalvarsans 
auf das Riickenmark und das Gehirn gepriift wurde. Auch diese 
exakten Versuche belehren uns, da das Gehirn und das Riicken- 
mark dieselben anatomischen Veradnderungen aufweisen nach 
Salvarsan- und Neosalvarsaninjektionen, wie sie fiir Arsen- 
vergiftungen als typisch bekannt sind. Diese Unter- 
guchungen simd von um.so groBerer Be- 
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deutung, als einige wenige Kliniker, besonders Gennerich in 
Kiel-Wik, uneingedenk der Salvarsankatastrophen 
nach intravendser Injektion von Salvarsan und Neosalvarsan, 
neuerdings wieder intralumbale Injektionen 
von Neosalvarsan empfehlen, nachdem die Injektion von 
Altsalvarsan in die Lymphraéume des Riickenmarks wegen ihrer 
deletiiren Wirkung aufgegeben werden muBte. 


In den Annales des maladies vénériennes, Januar 1913, No. 1, 
findet man eine experimentelle Arbeit: Toxicité du Néo-Salvarsan 
pour les Centres-nerveux, von Prof. Dr. Jean Camus-Paris. 


,,Voici des recherches personelles qui ne me conduisent pas a 
établir une grande différence entre le Salvarsan et le Néo-Salvarsan, 
au point de vue l’introduction de ces substances dans le liquide 
céphalo-rachidien. “ 


Aus den ausfiihrlichen Versuchsprotokollen ergibt sich, dab 
alle Hunde und Kaninchen schon nach kleinen Dosen unter stets 
denselben Symptomen, Konvulsionen, Atemnot, Lahmungen und 
Koma gestorben sind. Camus setzt die Ergebnisse dieser Versuche 
in Parallele mit den Ergebnissen der friiheren Versuche mit Alt- 
salvarsan. 


,,Ainsi, les résultats donnés par le Néo-Salvarsan, et ceux 
fournis par le Salvarsan ne sont pas trés différents les uns des 
autres: les doses mortelles sont assez voisines, la période latente 
longue et trompeuse s’observe avec ces deux produits, et a ce 
propos, je crois devoir insister sur le cas d’un des chiens précédents 
(chien, poids 9 kg) qui succomba a linjection intra-rachidienne 
de 2 mg 5 de Néo-Salvarsan, aprés n’avoir présenté aucun symptome 
alarmant pendant plus d’une semaine. 


Sans doute dans mes expériences, le lieu de l’injection (espace 
atloido-occipital) augmente Vimportance des accidents toxiques 
mais les injections faites chez Phomme a la région lombaire expose- 
raient, je crois, a des dangers semblables. 


En effet, quels buts thérapeutiques poursuivrait-on chez les’ 
maladies? Ou bien on viserait une affection localisée a la région 
inférieure de la moelle, et on ne pourrait étre sir d’empécher le 
médicament de diffuser vers les centres suipérieurs, ou bien on 
viserait une affection de ces derniers, et on vient de voir de quelle 
terrible maniére il réagissent au contact du Néo-Salvarsan. 

Si bien que les avantages de cette voie d’introduction me 
paraissent douteux alors que les dangers en sont certains.‘ 
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Leider fehlt bei diesen Versuchen die mikroskopische Unter- 
suchung des Nervensystems, einschlieBlich der Spinalganglien. 
Jedoch behalten diese Versuche von Camus ihren Wert, weil 
Berger in Jena ebenfalls Neosalvarsanlésungen in den cerebralen 
Subduralraum injiziert, aber das Nervengewebe sorgfaltig mikro- 
skopisch untersucht hat. Berger hat iiber seine Versuche an 
25 Hunden am 15. I. 1914 in der naturwissenschaftlich - medi- 
zinischen Gesellschaft zu Jena (Miinch. med. Woch. 1914. No. 10) 
berichtet. 

Berger vermied bei der Injektion in den cerebralen Subdural- 
raum jede Nebenverletzung. 

Auch nach Neosalvarsan wie friither nach Salvarsan starben 
die Tiere nach Gaben bis zu 1 mg abwirts nach 1—5 Tagen unter 
Krampfen und tiefer Benommenheit. Erst Gaben von !/., ?/,;) und 
1/,, mg Neosalvarsan wurden vertragen. 

Aber selbst bei Dosen von !/, mg fanden sich noch lokale 
Veranderungen an der Einfiihrungsstelle, welche in Infiltraten 
der weichen Hirnhaute und kleinen Blutungen bestanden, ohne 
daB sie klinische Erscheinungen hervorgerufen hatten. Erst Dosen 
von +/,;, mg wiesen keinerlei histologische Verainderungen hervor. 

Bei den tddlich verlaufenden Vergiftungen fanden sich 
Blutungen in die Subarachnoidealriume des Gehirns, miliare 
Blutungen in die Rinde und das Marklager des GroBhirns, groBere 
Blutaustritte im Marklager des GroBhirns und im Riickenmark an 
der Grenze der grauen Substanz, nekrotische Herde im Gehirn 
und Infiltrate in den weichen Hirnhéiuten und um RindengefaBe. 

,,Nach diesen experimentellen Ergebnissen ist es nicht auf- 
fallend, da8 Marinesco mit einer Dosis von 20 mg Neosalvarsan 
in einer Konzentration von 1 : 800 bei intralumbaler Injektion beim 
Menschen oft schwere Reiz- und Ausfallserscheinungen erhielt. 
Handelte es sich doch bei dem Kranken noch auferdem um ein 
pathologisch veraindertes Zentralnervensystem, und wird von 
gesunden Hunden erst eine Dosis von 1/;)5 mg Neosalvarsan 
in einer Konzentration von 1 : 10000 bei direkter Kinfiihrung in 
den Subduralraum ohne schwerere Folgeerscheinungen vertragen. 

Im Gehirn wurden die pathologischen Vorginge nach Salvarsan- 
injektionen sowohl am Menschen, als auch am Versuchstier makro- 
skopisch und mikroskopisch eingehend untersucht von dem- 
Dermatologen und dem pathologischen Anatom der Universitit 
in Klausenburg, den Professoren v. Marschalké und Veszprémi 
(Histologische und experimentelle Studien iiber den Salvarsantod, 
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Dtsch. med. Woch. No. 26. 1912, und Arch. f. Derm. u. Syph. 
1913." Bdi ai. “8.” 589). 

Der Befund am Gehirn des Menschen gehort nicht hierher 
und wird in dem nachstfolgenden Kapitel erértert werden. 

Es wurden Kaninchen 0,18, 0,15, 0,12, 0,11 Salvarsan pro 
Kilogramm intravenés injiziert. Alle Tiere starben. Nach 0,15 und 
0,18 starben die Tiere innerhalb von 4 Stunden, nach 0,12 und 0,11 
Salvarsan in 2—21% Tagen. 10 Tieren wurde intravenés 0,1 Sal- 
varsan pro Kilogramm injiziert. Von diesen 10 Tieren starben 5, 
das eine plotzlich, das zweite in 3 Stunden, 2 Tiere in 2144 Tagen, 
ein Tier in 7 Tagen. AuBerdem wurde mehreren Tieren 0,08—0,05 
Salvarsan pro Kilogramm injiziert. Alle diese Tiere sind am Leben 
geblieben. Alle Tiere, welche erst nach 2—2\%, Tagen starben, 
ermoglichten eine klinische Beobachtung derjenigen Symptome, 
welche dem Salvarsantod eigentiimlich sind. Die Tiere starben 
unter denselben oder doch ahnlichen Symptomen wie der Mensch, 
und auch der Sektionsbefund, sowie die mikroskopische Unter- 
suchung zeigten eine genaue Ubereinstimmung mitden stets gleichen 
Befunden an der Leiche des Menschen. Gegen Ende des zweiten 
Tages traten bei allen Tieren Krampfe auf, Dyspnoe, grofe 
Mattigkeit; in tiefer BewuBtlosigkeit trat der Tod ein. Der Sektions- 
befund war stets derselbe: Hyperaémie der Meningen mit kleinsten 
schon makroskopisch wahrnehmbaren Blutungen in der weichen 
Haut. Auf der Schnittflaiche der Gehirnmasse sind ebenfalls 
kleinste Blutungen makroskopisch zu erkennen, insbesondere in 
der Briicke und im Kleinhirn. Die Hirnsubstanz war niemals er- 
weicht. Kleinste Blutungen konnten auch auf der Pleura und dem 
Perikard mit dem freien Auge gesehen werden. Sonst zeigten die 
Organe auBer Hyperiimie keine auffallende Verainderung. 

Mikroskopisch fallen zuerst die Blutungen auf, welche hier 
und da so groB sind, da an diesen Stellen das Hirngewebe destruiert 
ist. Die Kapillaren und die gréBeren BlutgefaéBe sind mit roten Blut- 
kérperchen vollgestopft. Die Endothelzellen sind geschwollen, 
die roten Blutkorperchen hier und da bereits in Zerfall begriffen. 
Die perivaskularen Lymphraume sind erweitert, mit roten Blut- 
kérperchen strotzend gefiillt. In anderen GefaBen sind zum Teil 
hyaline Thromben zu sehen, wandstindig oder den ganzen GefaB- 
raum ausfiillend. Die Nervensubstanz selbst und die Neuroglia 
sind normal und gut fairbbar. Aber auch das Gehirn jener Tiere, 
welche bereits nach vier Stunden gestorben waren, zeigte ahnliche 
Verainderungen an den GefaiBen. Auch dort waren Schwel- 
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lung der Endothelzellen, Stase der Kapillaren, 
vollige oder wandstindige Verstopfung der 
Gefae und Blutungen im Bereich dieser GefiBe eingetreten. 
Wir erinnern uns der Befunde im Riickenmark und Gehirn der mit 
anorganischem Arsen vergifteten Tiere, welche Popoff, Kreypig 
u. A. mitgeteilt haben, und welche als typisch fiir die Arsen- 
vergiftung anerkannt sind. Diese Befunde sind vollkommen 
identisch mit denen, welche Camus, Berger, v. Marschalké und 
Veszprémi nach Salvarsan- und Neosalvarsaninjektionen erhoben 
haben. 

Boris Doinikow hat nun versucht, diese Befunde von v. Mar- 
schalk6 und Veszprémi anzuzweifeln und ihnen eine harmlose 
Deutung zu geben. In der Miinch. med. Woch., 1913, No. 15. 
berichtet Boris Doinikow: Uber das Verhalten des 
Nervensystems gesunder Kaninchen zu hohen 
Salvarsandosen. 

Doinikow beginnt die Arbeit mit der Bemerkung, daf auf 
Veranlassung von Exz. Ehrlich im neurologischen Institut die 
Beantwortung der Frage iiber das Verhalten des Nervensystems 
gegeniiber Salvarsan gemeinsam mit dem Georg-Speyer-Haus in 
Angriff genommen wurde. 

Boris Doinikow hat entkraften wollen, daB das Nervensystem 
durch Salvarsan geschadigt wird. Das haben v. Marschalk6é und 
Veszprémi gar nicht behauptet. Im Gegenteil: sie haben aus- 
driicklich darauf hingewiesen, daB stets bei der Sektion das 
Nervengewebe intakt war. Das Beweisthema fir v. Marschalké 
und Veszprémi war: Was geht bei der akuten beim Menschen 
innerhalb dreier Tage zum Tode fiihrenden Salvarsanvergiftung 
vor sich? und gibt der Tierversuch dariiber Aufschlu8B? Man 
mubBte selbstverstaindlich, um einen Vergleich fiir die Vorginge am 
Menschen zu haben, das Salvarsan unter ahnlichen Bedingungen 
beim Tier injizieren. Es war also notig, dem Tier so viel Salvarsan 
auf einmal zu geben, dab es nach wenigen Stunden oder spatestens 
nach 2—3 Tagen starb. Doinikow hat aber im ganzen nur 5 
Kaninchen eine einmalige Dosis von 0,11—0,15 Salvarsan pro 
Kilogramm Kérpergewicht gegeben. Die iibrigen 20 Tiere hat 
Doinikow chronisch mit Salvarsan behandelt resp. an Salvarsan 
gewohnt, indem er zweitiglich, manchmal auch tiglich in allmahlich 
ansteigenden Dosen von 0,025— 0,05 Salvarsan pro Kilogramm 
Korpergewicht injizierte, so dab, wie er berichtet, binnen 44% 
Monaten die Tiere 6,85 Salvarsan oder 11 g Neosalvarsan ein- 
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verleibt erhielten. Der Bericht iiber diese 20 Tiere ist summarisch ; 
bei den Tieren, die gestorben waren, fand er eine Myelitis, ,,die nur 
durch Stallinfektionen verursacht sein konnte“‘. Bei einem plotzlich 
gestorbenen Tier waren die Veranderungen im zentralen Nerven- 
system ,,zu gutem Teile sicher postmortal®. 15 von diesen 
chronisch injizierten Tieren itiberlebten und wurden schlieBlich 
nach Monaten getétet. Wie variabel auch bei Tieren, bei Kaninchen 
und Hunden, die Giftempfindlichkeit gegen Salvarsan ist, haben 
wir in den bisherigen Versuchen geniigend kennen gelernt. Die 
chronischen Salvarsaninjektionen Doinikows beweisen daher an 
sich nicht viel; sie beweisen nur, daB seine Kaninchen das Salvarsan 
besonders gut vertragen haben und arsenfest geworden sind. 
Doinikow hebt aber besonders hervor, dai er bei diesen chronisch 
injizierten Tieren bei der Sektion niemals im Gehirn Stasekapillaren 
und Blutungen nachweisen konnte. Das ist ganz selbstverstandlich, 


1. weil diese Blutungen und Stasekapillaren nur bei todlicher 
akuter Vergiftung auftreten, und 


2. weil wir durch die Untersuchungen itiber Arsenvergiftung 
im letzten Viertel des vorigen Jahrhunderts dariiber genau unter- 
richtet sind, daB, wenn der Tod nicht akut eintritt, spiter die 
Stasen und Blutungen nicht mehr zu finden sind. 


Diese ganzen Untersuchungen Doinikows haben doch aber 
gar nichts zu tun mit dem Problem ,,Salvarsantod“, mit welchem 
v. Marschalké und Veszprémi sicht beschaftigten. Auch der Schlub- 
satz der Arbeit von Doinikow : 


,Vamit steht das Gesamtresultat der vorstehenden histo- 
logischen Untersuchungen in guter Ubereinstimmung. Es hat 
sich ergeben, da& bei gesunden Kaninchen 
auch durch sehr lang fortgesetzte Hinver- 
leibung von Salvarsandosen, welche das 
Vielfache therapeutisch verwendeter Dosen 
sind, kéine Verinderungen am Nerven- 
system nachgewiesen werden kénnen* entfernt 
sich doch ganz von dem, was zu bestitigen oder zu widerlegen 
war. Die verschiedenen Versuchsdosierungen v. Marschalkés sind 
sehr prazise und so iiberlegt gewahlt worden, da’ Doinikow 
mit denselben Dosierungen hatte nachpriifen sollen: statt dessen 
gab er im ganzen nur 5 Tieren eine einmalige Gabe von 0,12, 0,13 
und 0,15 Salvarsan pro Kilogramm Ké6rpergewicht. Aber diese 
5 Untersuchungen geniigen schon, um jeden davon zu iiberzeugen, 
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daS auch von Doinikow selbst die typische Arsengiftwirkung im 
Salvarsan, wie wir sie jetzt kennen, beobachtet wurde. 
Doinikow schreibt naimlich u. a.: 

,,Bei einem Tier (No. 20), welches ca. 3 Stunden nach der 
Salvarsaninjektion (0,12 g pro Kilogramm) einging, zeigten sich 
folgende Erscheinungen: Kurz nach der Injektion trat Mattigkeit 
ein, die Atmung war sehr beschleunigt. Bald traten wiederholte 
tonisch-klonische Krampfe ein, das Tier lag auch in der Zwischen- 
zeit auf der Seite, konnte sich nicht erheben, reagierte nicht auf 
Reize. Unter allmahlich steigender Atmungsverlangsamung 
trat der Tod ein. Bei der Sektion zeigte sich eine starke Hyper- 
amie der Meningen. Beim Zerlegen des fixierten Gehirns zeigten 
sich makroskopisch einzelne etwa nadelstichgroBe, rétlich- 
braun verfarbte Punkte in der weiBen Substanz des Klein- 
hirns, einzelne grdBere Extravasate fanden sich in der Pia. 
Die mikroskopische Untersuchung an Hamatoxylin-Eosin- 
praparaten zeigte im Bereich des ganzen Gehirns eine starke 
Hyperaimie: die GefiBe sind gréBtenteils prall mit Blut ge- 
fiillt, viele Venen der Pia sind stark erweitert. Im Bereich 
der Grobhirnhemisphiren und der Basalganglien finden sich 
nirgends Blutungen. Nur im Kleinhirn zeigen sich bereits bei 
schwacher VergrdéBerung zahlreiche kleinere und _ gréBere 
Hamorrhagien, und zwar hauptsachlich in der weifen Sub- 
stanz, seltener in der Molekularschicht. Manchmal sind nur 
die adventitiellen (resp. perivaskularen) Raume um die prall 
gefiillten GefiBe mit roten Blutkérperchen angefiillt, bei 
stirker ausgedehnten Blutungen sieht man, dali auch im zer- 
sprengten nervésen Gewebe zahlreiche rote Blutkorperchen 
liegen. Infiltrate resp. andere reaktive Erscheinungen finden 
sich nicht. Auch in den prall gefiillten GefiBen des Klein- 
hirns konnten keine Anhaltspunkte dafiir gefunden werden, 
daB es sich um frische Thromben handelt: es konnten keine 
Fibrinnetze, Blutplattchen, kérnigen Massen gefunden werden, 
auch konnten keine hyalinen Thromben, wie sie v. Marschalko 
und Veszprémi beschreiben, festgestellt werden. Die Leuko- 
zyten zeigten keine karyorrhektischen Erscheinungen, die roten 
Blutkérperchen keine tinktoriellen Besonderheiten. Das ganze 
Bild sprach vielmehr dafiir, daB es sich um starke Stauungs- 
hyperamie mit Extravasaten handelt, wie dies bei vielen In- 
toxikationen vorkommt. Auch in der Pia fanden sich Extra- 
vasate, doch sind diese von kiinstlichen Blutergiissen, welche 
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bei der Herausnahme des Gehirns oft zustandekommen, mit 
Sicherheit nicht zu unterscheiden.“ 

Doinikow betont wieder sehr deutlich, da8 er nie und nirgends 
thrombosierte GefiBe gefunden hat. Manchmal findet man trotz 
zahlreicher Stasekapillaren die dazu gehérigen GefaiBverlegungen 
schwer, und bei einem so plétzlichen Tod innerhalb dreier Stunden 
brauchen GefaiBverlegungen noch gar nicht zustande gekommen 
zu sein. Das wissen wir durch die Beobachtungen, welche Heinz 
u. A. wihrend des im Gange befindlichen exakten Versuchs machen 
konnten. Wenn auch Doinikow in seinen 5 Fallen niemals Throm- 
bosen fand, so wird doch dadurch nicht die Tatsache entkraftet, 
daB durch das Salvarsan und das Neosalvarsan, ebenso wie durch 
das Arsen, intravitale Thrombosen entstehen. In den klassischen 
Versuchen am Mesenterium .und Pankreas sahen Ricker und 
Knape sie unter ihren Augen sich entwickeln, und in den mikro- 
skopischen Praparaten von v. Marschalké sind neben Blutungen, 
Stasekapillaren und thrombosierte GeféBe zu sehen. Vor allem aber 
findet man reichlich thrombosierte GefaiBe in dem Gehirn des an 
Salvarsantod gestorbenen Menschen. Und das ist wieder die Haupt- 
sache. In dieser Frage entscheidet der positive und nicht der 
negative Befund. Die GefaéBthrombosen sind nun einmal in den 
Praparaten von v. Marschalké und Veszprémi vorhanden. Ich danke 
diesen beiden Herren an dieser Stelle fiir ihre groBe Freundlichkeit, 
daB sie mir ihre Préiparate, welche auch von dem pathologischen 
Anatomen Prof. Dr. Aschoff besichtigt und anerkannt wurden, fiir 
die Abbildung in diesem Buche iibersendet haben. Diese eindeutigen 
Praparate diirften wohl jeden Zweifel beseitigen. Im iibrigen will 
Doinikow za viel entkraften; es ist gar nicht immer erforderlich 
und auch nicht immer der Fall, daB der Tod bei akuter Arsen- 
vergiftung erst nach einer Thrombosierung der Gefife 
eintritt. Die Stase und Zirkulationsbehinderung ist schon allein 
fiir sich eine causa mortis. Doinikow hat aber doch den Symptomen- 
komplex ganz richtig erkannt, wenn er sagt, da8 der Tod durch 
eine starke Stauungshyperimie mit Extravasaten verursacht 
wurde, wie dies bei vielen Intoxikationen vorkommt. Sehr richtig! 
Und bei welchen Intoxikationen? Bei Phosphor und Arsen wie 
bei allen anderen Blutgiften! Die Untersuchungen Silbermanns 
im Jahre 1889 im pharmakologischen Institut der Universitat 
Breslau unter der Leitung von Filehne gingen ja gerade davon aus, 
daB GefaSverlegungen bei den bekannten Blutgiften, chlorsaures 
Kali, Glyzerin, Pyrogallol, Anilin, Toluylendiamin, entstehen, und 
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daB auch bei dem Arsen und Phosphor gerinnungserzeugende 
Eigenschaften im Jahre 1889 vermutet und nachgewiesen wurden. 
Die feineren Vorgiinge, welche zur intravitalen Thrombose der 
GefaBe fiihren, wurden dann noch von Heinz u. A. experimentell 
aufgedeckt. 

Die Befunde von v. Marschalké und Veszprémi wurden aber 
nicht nur in vollem Umfange bestitigt, sondern sogar noch iiber- 
troffen durch Untersuchungen in der Klinik von Finger und im 
pathologischen Institut von Weichselbawm in Wien iiber Organ- 
veranderungen bei mit Salvarsan behandelten Tieren. Mucha 
und Ketron haben iiber das Ergebnis dieser gemeinschaftlichen Ver- 
suche in der Wiener klin. Woch., 1913, No. 38, 44, 45 ausfiihrlich 
berichtet. Sie berichten iiber verschiedene Versuchsreihen, z. B. 
solche mit hohen Dosen, nach welchen die Tiere sofort oder erst 
nach mehreren Tagen starben. Besondere Bedeutung ist den- 
jenigen Versuchsreihen beizumessen, in denen die Tiere z ah - 
reiche kleine (Menschen analoge) Dosen in diluierter Losung 
in langeren Intervallen und in denen sie nur eine einmalige 
kleme Dosis intraven6s injiziert erhielten. 

In allen Versuchsreihen sind primar die GefaBe erheblich ver- 
andert und geschidigt ; sowohl das Endothel als auch die Adventitia. 

Am starksten und tiefgreifendsten waren diese Verénderungen 
bei solchen toxischen Gaben, nach welchen die Tiere in wenigen 
Tagen starben. In den Nieren, in der Leber, in der Milz, im Gehirn 
usw. sah man bei der mikroskopischen Untersuchung nicht nur 
schwere Verinderungen der GefaiBwand, Stasen in den Kapillaren, 
Thromben in den erweiterten Venen, sondern auch in der Umgebung 
der erkrankten oder bereits véllig verddeten GefiBe des dfteren 
eine weit fortgeschrittene Nekrose des Parenchyms und des Binde- 
gewebes, oder eine eben beginnende Epitheldesquamation der 
Driisenschlauche. Diese Nekrosen sind die Folge der ungentigenden 
Ernahrung des Gewebes durch die erkrankten oder bereits ganz 
verddeten GefiBe. Die Wand der Gefibe ist verdickt, oft sind 
sie erweitert und mit Thromben angefiillt. Das Endothel ist ge- 
quollen, kleine GefaiSe sind obliteriert oder mit einem breiten 


Bindegewebsmantel umgeben. Trotzdem waren die 
Tiere véllig gesund, undim Urin war niemals 
Hiwers “nachzuweéeisen, obwohl “nach der 


Tétung der Tiere einige Wochen nach der 
leurteu eu eretion fast immer in der Nrere 
eine vaskulire Nephritis gefunden wurde. 
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Nach einer einzigen intravendsen Injektion waren die GefaBe da 
und dort schon deutlich erweitert. Mucha und 
Ketron fassen das Ergebnis ihrer Untersuchungen dahin zusammen: 

,1. Das Salvarsan fiihrt bei Anwendung hoher Dosen zur 
Nekrose des sezernierenden Epithels. 

2. Das Salvarsan fiihrt nach Injektion hoher Dosen, wenn das 
Tier einige Tage iiberlebt, zu Haimorrhagien im Gehirn, besonders 
im Pons. 

3. Wiederholte kleine Dosen von Salvarsan in konzentrierter 
Form schidigen das Epithel und begiinstigen das Auftreten von 
Verkalkungen in den Nieren. 

4. Kleine wiederholte Dosen in verdiinnter Losung schadigen 
das Epithel der Tubuli viel weniger. 

Das Salvarsan wirkt in jeder Dosierung, besonders bei wieder- 
holter Injektion, auf die GefiBe ein.“ 

Wir beschlieBen dieses Kapitel urid fassen die wesentlichen 
Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchung der Giftwirkung 
des Salvarsans und des Neosalvarsans noch einmal zusammen. 

Salvarsan und Neosalvarsan unterscheiden sich nach den 
tibereinstimmenden Gutachten aller Pharmakologen und Patho- 
logen in der Wirkung in keiner Weise untereinander und in keiner 
Weise von der Wirkung des Arsens. 

Die Wirkung des Arsens, wie des Salvarsans ist gut bekannt. 
Beide Korper greifen stets an den GefaiBen und an den GefaB- 
nerven an, sowohl peripher, als auch zentral. Aber sie schadigen 
auch das Endothel der GefaéBe. Beide Korper bewirken intra- 
vitale Stauungsthrombosen, Lahmung der Vasomotoren im ver- 
langerten Mark und Lihmung des Herzens. Durch die Gehirn- 
anamie und die Funktionsausschaltung groBer Bezirke der Lunge 
und der Nieren erfolgt der Tod unter Krimpfen, Anurie usw. in 
tiefem Koma. Der akute Arsentod und der akute Salvarsantod 
beim Tier unterscheiden sich in nichts voneinander. Das Salvarsan 
und das Neosalvarsan sind wie das Arsen vasotrop. Das Nerven- 
gewebe leidet bei schweren Vergiftungen, wenn iiberhaupt, erst in 
zweiter Reihe, sekundar, infolge mangelnder Ernihrung durch die 
Aufhebung der Zirkulation. Die Genese der schweren Riicken- 
markslahmungen und peripheren Lihmungen nach Salvarsan und 
Neosalvarsan, welche Obermiller gesammelt und beschrieben hat, 
ist heute vollkommen klar. Gefaverlegungen und himorrhagische 
Infarcierung des Gewebes ist die primire Ursache dieser Riicken- 
markslahmungen nach Salvarsan. Diese sind fiir den davon Be- 
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troffenen und die Familie noch fiirchterlicher und qualvoller, 
als der akut verlaufende Salvarsantod, der iibrigens weit hiufiger 
eingetreten ist, als eine Lahmung des Riickenmarks. 


Uber den Salvarsantod beim Menschen haben einige Dermato- 
logen die verschiedensten Hypothesen aufgestellt. Keine der 
Hypothesen ist durch Tatsachen gestiitzt. Diese Hypothesen 
werden sicher nicht dadurch iiberzeugender, daB sie immer 
wieder vorgebracht werden, obwohl kein denkender Arzt mehr 
an ste glaubt, glauben kann und glauben darf. Denn alle diese 
weit hergeholten Hypothesen sind gar zu gekiinstelt und zu sehr 
von dem Bestreben ausgegangen, die Arsentoxizitaét des Sal- 
varsans und Neosalvarsans hinwegzudisputieren. Wir sind jetzt 
geniigend vorbereitet und mit reichlichen Kenntnissen ausgeriistet, 
um an die Analyse der Salvarsantodesfille und des typischen 
akuten Salvarsantodes beim Menschen heranzugehen. Wie sagten 
doch Ricker und Knape am SchluB ihrer klassischen Unter- 
suchungen am lebenden Mesenterium und Pankreas? ,,Wir geben 
uns der Hoffnung hin, dai auf Grund unserer Versuche das 
Salvarsan kiinftig pharmakologisch und toxikologisch als das, 
was es ist, betrachtet werden wird, als ein Reizmittel fiir das 
GefaBnervensystem, das Verengerung und Erweiterung der Strom- 
bahn, Stromverlangsamung, Stase und Blutungen zu erzeugen ver- 
mag, insbesondere da, wo sich das Nervensystem der Blutbahn in 
einem Zustande herabgesetzter Erregbarkeit befindet, wie er ge- 
rade bei an Syphilis Leidenden nicht selten besteht.“ 
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Die Salvarsantodesfalle und der typische Salvarsantod 
beim Menschen. 


Wir haben durch das pharmakologische Experiment die Er- 
kenntnis gewonnen, dali die toxische Wirkung des Salvarsans und 
Neosalvarsans eine arsentoxische ist. Das Alt- und das Neosalvarsan 
sind weder organotrop, noch neurotrop, sondern vasotrop. Die 
Entwicklung, die Mannigfaltigkeit, die Art des Verlaufs der toxischen 
Nebenwirkungen hangen allein beim Menschen davon ab, wie je- 
weils bei dem einzelnen Individuum auf den Reiz ,,Salvarsan‘“‘ 
peripher und zentral die Vasomotoren, insbesondere die Konstrik- 
toren reagieren. Daraus ergibt sich der Grad der Zirkulations- 
behinderung und die funktionelle St6rung lebenswichtiger Organe. 
Von dem antagonistischen Spiel der Vasokonstriktoren und Vaso- 
dilatatoren hangt der Blutdruck ab und alle weiteren Erscheinungen, 
die als ,,Nebenwirkungen“ des Salvarsans bekannt und beschrieben 
sind. Daf nur bei einem Bruchteil der mit Alt- und Neosalvarsan 
behandelten Menschen Nebenerscheinungen auftreten, da nur ein 
Bruchteil der mit Salvarsan behandelten Kranken an diesen 
»Nebenerscheinungen“ gestorben sind, ist in der ver- 
schiedenen Resistenz des einzelnen Individuums gegen Gift be- 
griindet. Schon im Tierversuch trat die verschiedene Empfindlich- 
keit gegen Giftwirkungen zutage, so da gesunde Tiere auf 4 
oder 4% Maximaldosis mit schweren toxischen Erscheinungen 
reagierten, welche bei anderen Tieren, die mit der toxischen Dosis 
behandelt waren, ausblieben. Jeder Praktiker weiB, wie verschieden 
die einzelnen Menschen auf dieselbe Dosis Morphium reagieren 
kénnen und reagieren. Einige wenige Fille lehren uns, da8 Menschen, 
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welche die erste Salvarsandosis ohne jede Reaktion vertragen haben, 
starben, als sie nach Ablauf eines Jahres mit derselben Dosis 
Salvarsan behandelt wurden. Die Erregbarkeit der Vasomotoren, 
die Giftresistenz, ist nicht nur bei den einzelnen Individuen ver- 
schieden, sondern auch bei demselben Individuum zu verschiedenen 
Zeiten verschieden. Nun sind, soweit man es iiberhaupt durch die 
Literatur feststellen kann, in den drei Salvarsanjahren nach intra- 
venoser Salvarsaninjektion ca. 200 Menschen gestorben, andere 
erkrankten an zentraler und peripherer Lahmung, und wieder andere 
hatten nur unter voriibergehenden, mehr oder weniger bedrohlichen 
Nebenerscheinungen zu leiden. Es ist richtig, daB ca. 110 der Ver- 
storbenen auBer an der Syphilis noch an schweren funktionellen 
und anatomischen Veranderungen lebenswichtiger Organe gelitten 
haben, und da8 diese Kranken dieselben Salvarsandosen erhalten 
haben, welche man gesunden Syphilitikern gab. Bei allen diesen 
Kranken war der GefaiBapparat schwer in Mitleidenschaft gezogen. 
Heute wissen wir, da das Salvarsan schon in schwachen Dosen 
toxische Wirkungen hervorruft oder hervorrufen kann, sobald 
die Erregbarkeit der Gefiiinerven eine nicht mehr ganz normale, 
eine herabgesetzte, ist. Sogar schon nach 0,2 Salvarsan sind 
Kranke, deren Organe verandert waren, gestorben. Die Sym- 
ptome jedoch, welche dem Tode vorausgingen, waren stets die 
fiir eine Arsenvergiftung typischen und stets dieselben, ob diesen 
Kranken 0,6 oder 0,2 Salvarsan intravenos infundiert wurde. 
Hatten diese Kranken kein Salvarsan bekommen, so waren sie 
unter ganz anderen Erscheinungen gestorben, aber nicht unter 
Erscheinungen von Arsenvergiftung. Nun sind aber nicht nur 
ca. 110 Kranke mit schweren Organverinderungen, sondern auch 
90 kraftige, gesunde Syphilitiker, deren Organe normal funktio- 
nierten, unter denselben typischen Salvarsanerscheinungen ge- 
storben, wie jene anderen Kranken; unter Erscheinungen, wie sie 
friiher nur bei Arsenvergiftungen bekannt waren. Die toxische 
Wirkung des Alt- und Neosalvarsans nach intravendser Injektion 
kann einwandfrei nur an diesen organgesunden Individuen studiert 
werden. Und wenn ich von dem ,,typischen Salvarsan- 
t o d“ spreche, so habe ich absichtlich aus der Literatur nur die- 
jenigen Todesfalle zur Analyse des Begriffes_ ,,Sal- 
varsantod’ herangezogen, welche sich bei sonst ganz 
gesunden Syphilitikern ereignet haben. In 
der Auswahl der zur Untersuchung geeigneten Falle bin ich jedoch 
so streng verfahren, da ich mich sogar nur auf diejenigen Fille 
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stiitze, in denen gesunde Syphilitiker nach einer ein- 
maligen oder einmal wiederholten Dosis von 
nur 0,5 oder 0,4 oder 0,3 Salvarsan gestorben sind. Von einer 
Uberdosierung kann man in diesen Fallen wahrhaftig nicht 
sprechen. Ich habe festgestellt, daB nach eimer einmaligen oder 
einmal wiederholten intravenésen Injektion von 0,5 Salvarsan 
10, von 0,4 Salvarsan 8 und von 0,3 Salvarsan wieder 8 gesunde 
Syphilitiker gestorben sind. Ein hereditir luetisches Madchen 
im Alter von 15 Jahren, welches an Keratitis parenchymatosa 
litt, verstarb nach einer intravendsen Injektion von 0,2 Salvarsan. 
Die Todesfalle nach Neosalvarsan werden fiir sich gesondert be- 
sprochen werden. Der Verlauf des Salvarsantodes ist stets 
derselbe. Obwohl friiher die Arsenvergiftungen haufiger waren, 
als zu unserer Zeit, wurde die paralytische Form der Arsen- 
vergiftung, welche in wenigen Stunden oder Tagen zum Tode fiihrt, 
nur sehr selten beim Menschen beobachtet; heute 
ist diese etwas in Vergessenheit geratene paralytische und 
akuteste Form der Arsenvergiftung seit der 
Finfthrung des-Salvarsans in die Therapie 
innerhalb dreier Jahre h 4 ufiger beobachtet worden, als v or - 
dem in Dezennien. Weshalb? Die paralytische Form der 
Arsenvergiftung kommt eben nur vor, wenn gréBere Mengen 
Arsen auf einmal in den Kreislauf eingefiihrt werden. 
Ich betone, da8 das Wort ,,eingefiihrt®‘ werden von Heinz selbst 
gebraucht wurde. 


Das groBe Verdienst, den Salvarsantod histologisch und 
experimentell erforscht zu haben, gebiihrt Prof. Dr. v. Marschalké 
und Prof. Dr. Veszprémi an der Universitaét in Klausenburg. Und 
in der Einleitung ihrer im Arch. f. Derm. u. Syph., 1913, Bd. 114, 
veroffentlichten Arbeit sagen sie wortlich: 


,seitdem aber auf Hhrlichs Wunsch die intravenése An- 
wendungsform des Salvarsans die friiheren Methoden ganz ver- 
drangt hat, tauchte eine neue, bis dahin unbekannte Art vom 
Salvarsantode auf, welche ausschlieBlich nach intravendser An- 
wendung beobachtet wurde, und bei welcher der Tod unter den 
Symptomen einer Meningitis oder Encephalitis am 3.—6. Tage 
nach der Infusion erfolgte!* 


Wie im pharmakologischen Experiment ist nun die Bedingung 
zur Auslosung der akutesten, der paralytischen Form der Arsen- 
vergiftung erfiillt, wenn das Alt- oder das Neosalvarsan, in welehen 
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groBe Mengen Arsen enthalten sind, intravenés injiziert, also auf 
einmal, und zwar direkt in die Blutbahn ,,eingefiihrt wird. 


Der Verlauf der paralytischen Form der Arsenvergiftung ist 
rasch und klinisch im wesentlichen gekennzeichnet durch: eroBe 
Schwiiche, Delirien, Krampfe, Ohnmachten, die in Koma tibergehen, 
in welchem ohne besondere Zeichen der Tod eintritt. Die Ursache 
der klinischen Erscheinungen ist die Lahmung des vasomotorischen 
Zentrums und des Herzens und die intravitale Gefi®verlegung 
in den verschiedensten Abschnitten der Strombahn. Stauung im 
Kreislauf einerseits und Animie des Gehirns andrerseits lésen die 
klinischen Erscheinungen aus. 


Wie verlauft klinisch der Salvarsantod beim Menschen ? 


Welche Erscheinungen sind beobachtet worden, und sind diese 
Erscheinungen regelmaBig in jedem einzelnen Falle immer wieder 
beobachtet worden? Ja! Es sind in jedem einzelnen Falle von 
Salvarsantod beim Menschen immer wieder dieselben 
Erscheinungen beobachtet worden, gewohnlich sogar in derselben 
Reihenfolge, und sie sind identisch mit denjenigen, welche der 
paralytischen Form der akuten Arsenvergiftung eigentiimlich sind. 
Denn man beobachtete stets den folgenden Symptomenkomplex: 
Ubelkeit und Erbrechen, Durchfalle sind vorhanden oder fehlen, 
ganz so, wie es Heinz bei der Schilderung der paralytischen Form 
der akuten Arsenvergiftung hervorhob. Sehr bald tritt eine kurz- 
dauernde motorische Unruhe ein, die Kranken werfen sich im Bett 
hin und her, verlassen auch dasselbe und irren planlos im Zimmer 
oderinderWohnung umher und sind sehr erregt (deliranter Zustand) ; 
das Gesicht ist gedunsen und blaulich verfairbt, die Kranken 
ringen nach Luft und werden schnell unbesinnlich. Die Un- 
besinnlichkeit geht in tiefe BewuBtlosigkeit itiber, aus der sie 
manchmal erwachen oder zeitweilig erweckt werden kénnen, die 
Asphyxie nimmt zu, Kraimpfe treten in kiirzeren oder laéngeren 
Pausen ein, und in tiefem Koma unter volliger Anurie, im Gesicht 
dunkelblaurot verfirbt, sterben die Kranken in Stunden oder 
innerhalb dreier Tage. Der Verlauf ist manchmal in der Weise 
verkiirzt, da bei anscheinendem Wohlbefinden beim Friihstiick 
die Kranken mit einem Aufschrei zusammensinken, in Kraémpfe 
verfallen, sofort komatés werden und unter Asphyxie im Koma 
sterben. Es ist interessant, da dieser gellende Aufschrei beim Ein- 
setzen der Krampfe auch bei Tieren von v. Marschalko beobachtet 
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worden ist. Aderlisse, Kampferinjektionen, Sauerstoffinhalation, 
auch Kochsalzinfusionen haben den Hintritt des Todes nur selten 
verhindern konnen. 

Ich kann nicht verschweigen, da es mich als Arzt im hochsten 
Grade erregt hat, als ich mich durch diese umfangreiche, traurige 
Literatur hindurcharbeiten muBte und in den meistens sehr aus- 
fiihrlichen Krankengeschichten immer wieder dasselbe sche u B - 
liche Bild der akuten paralytischen Form der Arsenvergiftung 
vorfand. ‘Treffend hat Mentberger die Situation gekennzeichnet, 
wenn er schrieb: Machtlos stehen wir dem Salvarsantod gegen- 
tiber. Und zwar doppelt machtlos, 1. weil wir nach intravendser 
Injektion des Salvarsans niemals und bei keiner Dosierung auch 
bei einem gesunden Syphilitiker sicher sind, daB der typische 
Symptomenkomplex des Salvarsantodes nicht eintritt, und 2. weil 
wir fast immer machtlos, als Arzte, tagelang bei dem Kranken 
stehen, ohne ihm helfen zu kénnen. Nur in ganz wenigen Fallen 
konnte der Kranke dem Tode entrissen werden, jedoch hat es der 
Arzt nicht in der Macht, eine Wendung ad pejus aufzuhalten. 
Der sinkende Blutdruck ist als konstantes Symptom noch besonders 
hervorzuheben. Die Ursache aller Symptome ist die Verlangsamung 
des Blutstromes und der sinkende Blutdruck. Schon dadurch allein 
kann der Tod herbeigefiihrt werden. Fir die genetische Auf- 
fassung des Salvarsantodes ist es daher belanglos, ob Stasekapillaren, 
Venenthromben, Ekchymosen bei der Sektion gefunden oder in 
dem einen oder anderen Falle vermiBt werden. Ricker und Knape 
haben besonders betont, da schon eine stiirkere Verlangsamung 
des Blutstromes, auf die man an der Leiche keinen Riickschlu8 
mehr machen kann, zweifellos geeignet ist, funktionelle Storungen 
im zentralen und peripheren Nervensystem hervorzurufen. Auch 
sei zu beriicksichtigen, daB sich eine Stase nach kiirzerem oder 
langerem Bestande wieder gelést haben kann. Desgleichen bemerkt 
Alvens, daB eine ziemlich rasch eintretende Blutdrucksenkung, 
schnell auftretende, bedrohliche Kreislaufstérungen bedingen 
kann, ohne daf die anatomische Untersuchung deutliche Ver- 
anderungen an den inneren Organen zutage fordert. Wir miissen 
uns auch daran wieder erinnern, da8 Ricker und Knape im Ver- 
lauf der Salvarsanversuche im trigen Blutstrom 
unterihren Augen auftretende weiBe Klimp- 
chen, Thromben beobachteten, noch bevor der Strom 
zum Stillstand gekommen war. _ Es kénnen da- 
durch auch Embolien entstehen. Ist der triage Strom zum Still- 
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stand gekommen, so entwickelt sich zundclist drtlich der rote, 
dann der gemischte Thrombus. : 

Nun gleichen nicht nur alle klinischen Protokolle iiber den 
Salvarsantod beim Menschen einander, sondern auch alle Sektions- 
befunde. Immer wieder ist vermerkt: entweder nur Hyperaimie 
der Organe oder entziindliche Veriinderungen an den Nieren oder 
ein ddematdéses, blutreiches Gehirn, in dessen Gewebe schon mit 
unbewaffnetem Auge kleinere Blutungen wahrnehmbar sind. Bei 
der mikroskopischen Untersuchung des Gehirns sah man gleichfalls 
immer dasselbe typische Bild: 1. Blutungen von wechselnder 
Ausdehnung; die dazwischen liegende Gehirnsubstanz erscheint 
ebenfalls von roten Blutkérperchen durchsetzt. Diese Herde be- 
stehen aus frischen gut erhaltenen roten Blutkorperchen. Die 
Gehirnmasse im Bereich der Blutungen ist intakt, die Ganglien- 
zellen sind unverandert und gut fairbbar; es besteht nur eine ge- 
ringe Odematsde Durchtrankung, aber keine Nekrose, keine ent- 
ziindliche Infiltration, keine Erweichung. 2. sind Kapillaren und 
GeféBe im Bereich der Blutungen zu sehen, welche mit Blut 
strotzend gefillt sind, und 3. findet man wandstindige und auch 
das GefaiB vollkommen verstopfende Thromben, teils Blutplattchen- 
thromben, teils hyaline Thromben. Die perivaskuléren Lymph- 
raume sind im Bereich dieser hamorrhagischen Herde oder deren 
Umgebung strotzend mit roten Blutkérperchen gefiillt. Auch in 
denjenigen Praparaten, welche von nicht hamorrhagischen Hirn- 
teilen angefertigt wurden, sind bereits Stasekapillaren vorhanden. 
Die Gehirnmasse selbst war bei allen Sektionen sonst gesunder 
Syphilitiker, welche am Salvarsantod gestorben waren, unver- 
andert und frei von einer Entziindung. In den hier abgebildeten 
Praparaten von v. Marschalké und Veszprémi sind die beschriebenen 
GefiBverinderungen im Gehirn des Menschen sehr deutlich 
zu sehen. Der makroskopische und mikroskopische Gehirnbefund 
beim Salvarsantod ist demnach genau derselbe, wie wir 
ihn beim Arsentod kennen gelernt haben. Hier, wie dort 
Stasekapillaren und intra vitam entstandene Thromben. Die 
Hirnblutungen sind kapillare Stauungsblutungen per diapedesin 
infolge der schweren Zirkulationsstorung. Diese Zirku- 
lationsstérung aber beruht auf der arsen- 
toxischen Wirkung des Salvarsans. Pathologische 
Anatomen, Pharmakologen, innere Kliniker haben diesen Kausal- 
zusammenhang langst erkannt und keinen Zweifel aufkommen 
lassen, daB unter allen Umstinden intravend6se Injektionen 
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von Salvarsan gefahrlich sind, weil sie eine GefaBparalyse be- 
wirken k6nnen. Einige Dermatologen aber haben aus den arsen- 
toxischen Eigenschaften nur die Konsequenz gezogen, da8 sie 
eine Theorie nach der anderen erfanden, mit welchen bewiesen 
werden sollte, daB der typische Salvarsantod auf allen modglichen 
anderen Ursachen, aber nicht auf einer Arsentoxizitat des Salvarsans 
beruhe. 

Diese Hypothesen wurden stark erschiittert, als v. Marschalko 
und Veszprémi den Beweis erbrachten, dali nach Salvarsan- 
vergiftungen die ,,Hirnschwellung*’ nicht durch eine _ ,,Ence- 
phalitis‘’ erklart werden kénne, weil entziindliche Veranderungen 
der Nervensubstanz gar nicht vorhanden sind. Die genannten 
Autoren erklarten: 


, Wir fiithlen uns demnach zur Annahme berechtigt, dal die 
beschriebenen Hirnblutungen, welche im Anschlu8 an eine intra- 
venése Salvarsaninjektion entstanden sind, nicht nur in unserem 
Falle, sondern iiberhaupt durch Thrombosen der HirngefaBe be- 
dingt werden und nicht etwa die Folgezustande einer Infektion 
vorstellen. Es sind also ganz entschieden Zirkulationssto6rungen 
und keinesfalls entziindliche Vorgange, welche diesen Blutungen 
zugrunde liegen.“* 

Der Salvarsantod wurde immer auf eine ,,Encephalitis haemor- 
rhagica acuta“ zurickgefiihrt, auf eine akute ,,Hirnschwellung“ 
infolge einer Syphilisreaktion an den GehirngefaBen. Der ana- 
tomische Befund steht immer in krassem Gegensatz zu dieser 
Hypothese. Eine Entziindung, eine Encephalitis, ist niemals 
vorhanden, ebenso, wie sie stets auch bei der akuten paralytischen 
Form der Arsenvergiftung fehlt. Es besteht nur eine Stauungs- 
thrombose im Gehirn infolge einer allgemeinen Stase durch die 
Lahmung des vasomotorischen Zentrums. Hoke und Rihl in 
Prag haben durch ihre Versuche mit Salvarsan diese vom Arsen 
langst bekannte Tatsache auch fiir das Salvarsan festgestellt. 

Von einer ,,Encephalitis“ darf daher fortab nicht mehr ge- 
sprochen werden und auch nicht davon, da sie die Folge einer 
Syphilisreaktion oder einer Herwheimerschen Reaktion sei. 


Hine zweite Hypothese ist: Das Gehirn reagiert 
auf das durch einen massenhaften Untergang von Spirochaten 
frei_ gewordene Toxin. Namentlich in der Friihperiode der 
Syphilis sei diese Toxinreaktion die Ursache des Salvarsan- 
todes. Auch diese Hypothese ist haltlos. Die Versuche von 
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v. Marschalké in Gemeinschaft mit Veszprémi und die Versuche 
z.B. von Goubeau, Mucha u. A. an gesunden syphilisfreien Kaninchen 
beweisen, dafi auch bei diesen die ,,akute Hirnschwellung‘’ in 
typischer Weise entsteht. Aber auch die Beobachtungen in der 
Klinik stehen in Widerspruch zu dieser Hypothese. Denn 1. sind 
einige mit Salvarsan behandelte, aber nicht syphilitische Menschen 
unter denselben typischen Erscheinungen des Salvarsantodes 
gestorben, 2. sind Syphilitiker am typischen Salvarsantod ge- 
storben, bei welchen die Infektion viele Jahre zuriicklag, klinische 
Erscheinungen sich in den letzten Jahren nicht mehr gezeigt hatten. 
Diese Leute befanden sich beim besten Wohlsein, waren kraftig 
und ristig. Die Wassermannsche Reaktion war entiweder 
schon langst negativ oder als einziges Anzeichen der einst 
erworbenen Syphilis noch positiv. Solche kraftige und gesunde 
Leute, die als gewissenhafte Familienvaéter nur noch etwas tun 
wollten, um auch weiterhin Spatausbriiche der Krankheit zu 
verhiiten, starben innerhalb dreier Tage nach einer einzigen 
intravendsen Injektion von 0,5 Salvarsan, einer keineswegs 
zu groBen Gabe, unter den typischen Erscheinungen, den 
typischen Salvarsantod. Wo sind denn die Spiro- 
chaten im Spatstadium einer Syphilis, noch dazu, wenn die Sero- 
reaktion seit langer Zeit negativ ist, massenhaft zu finden? Wie 
soll in solchen Fallen ein massenhafter Untergang von Spirochaten 
zustande kommen, wenn iiberhaupt gar keine Spirochiten oder 
nur wenige, irgendwo versteckt, vorhanden sind ? 

Auch diese Hypothese stimmt nicht; sie ist falsch und mu 
aufyegeben werden. Als Paradigma fiihre ich z. B. den Fall von 
v. Marschalké an. Der Verstorbene, ein 38 Jahre alter Staats- 
anwalt, bekam die Salvarsaninfusion von 0,5 20 Jahre nach der 
Infektion mit Syphilis! Oder der Fall von Jordan, Derm. Woch., 
1913, No. 20: Die Infektion lag 9 Jahre zuriick. 4 ‘Tage nach der 
intravenésen Injektion von 0,5 Salvarsan typischer Salvarsantod. 

Und nun der so traurige Fall, den Brandenburg 
publizierte (Med. Klinik, 1913. No. 27). Ein Familienvater, der 
langst im Spétstadium der Syphilis sich befindet, seit Jahren frisch 
und gesund ist, der ein gesundes Kind hat, der klinisch symptomen- 
frei ist, und dessen Wassermannsche Reaktion negativ war, stirbt 
den typischen Salvarsantod nach einer Injektion von 0,5 Salvarsan. 
Der Familienvater wollte aus Pflichtgefiihl noch eine leichte Kur 
machen, um die negative Reaktion aufrecht zu erhalten. Die 
Kur sollte ambulant, leicht und angenehm durchgefiihrt werden, 
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damit die Familie, welcher die friihere Infektion des Pater familias 
unbekannt war, nichts erfaihrt. Zu diesem Zwecke bekommt der 
Pater familias eine intravendse Injektion von 0,5 Salvarsan und 
wird in hoffnungslosem Zustande nach Hause gebracht. 


Wir} wissen niemals und kénnen es niemals vorhersagen, 
ob der Syphilitiker gerade, der nun eine intravendse Injektion 
von Alt- oder Neosalvarsan erhalten soll, den Salvarsantod sterben 
wird oder nicht, und wir kennen auch keine Minimaldosis fur intra- 
vendse Injektionen, welche etwa solehe Katastrophen verhitet. 
Und deshalb und weil das Salvarsan vasotrop ist, durfen wir es 
nicht direkt in die Blutbahn einfthren. 

Ich teile nun die Krankengeschichte, welche Prof. Branden- 
burg in der Med. Klinik, 1913, No. 27 verdffentlicht hat, wortlich 
mit, weil sie sehr genau gefiihrt ist und ein gutes Bild von den 
klinischen Symptomen des Salvarsantodes gibt. 


»Hin bis auf latente tertiare Lues voéllig ge- 
sunder kraftiger Mann. Tod nach 0,5 g Salvarsan 
innerhalbvonvier Tagen unter heftigen Krampfen. 

Der 38 jahrige Philologe Prof. 8. wurde am 4. IV. 1913 auf die innere 
Abteilung des Rudolf-Virchow-Krankenhauses aufgenommen. 

Aus der Vorgeschichte ist folgendes zu berichten: Frtihere 
Kinderkrankheiten: Mehrere Operationen wegen Nasenpolypen 
durchgemacht, eine Zeitlang an Furunkulose (ohne Zucker im Urin) gelitten. 
Sonst nie ernstlich krank gewesen. Zeichen von Nierenkrankheit wurden 
nicht festgestellt. 

Der Zeitpunkt der luetischen Infektion ist unbekannt. Vor acht 
Jahren (1905) traten Papillome am Scrotum auf. 

Wegen Polyadenie und leichter Kachexie vor fiinf Jahren (1908) 
von mehreren Internisten untersucht und damals die Diagnose auf latente 
Lues gestellt. Im Anschlu8 an diese Diagnose wurden 1908 und 1909 
mehrere (fiinf bis sechs) Schmierkuren vorgenommen. Nach dieser spezi- 
fischen Behandlung rasche Besserung und Erholung. Nach dieser Zeit 
volliges Wohlbefinden und keine Zeichen von manifester Syphilis. Vor 
drei Jahren (1910) Heirat. Frau gesund, ein gesundes Kind, keine Aborte. 

In den letzten Jahren bestand véllig kérperliches und geistiges Wohl- 
befinden, Gewichtszunahme, rege geistige Tatigkeit, auch auBerhalb 
des Berufs. 

Trotzdem seit vier Jahren keine Zeichen von Lues aufgetreten waren, 
fihlt S. das Bediirfnis, wieder etwas prophylaktisch gegen die friihere 
Infektion zu tun. Die Behandlung sollte in unauffalliger Weise statt- 
finden. Er sucht den Spezialarzt auf, unter dessen Leitung er friiher die 
Quecksilberkuren vorgenommen hatte, und vereinbart mit diesem eine 
prophylaktische Salvarsaninjektion. Der Dermatologe injiziert am 30. ITI. 
1913 0,5 g Salvarsan in die linke Armvene. Hier ist hervorzuheben, da 
der iiber spezialistische Erfahrung verfiigende Arzt eine groBe Reihe von 
Salvarsaninjektionen intravenés mit gutem Erfolge ausgefiihrt hat. Es 
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wurde 0,5 g unmittelbar vor dem Gebrauch in frisch destilliertem sterilem 
Wasser mit 15 proz. NaOH gelést. Technische Fehler bei der Injektion, 
wie sie dem Ungeiibten unterlaufen kénnen, sind mit an Sicherheit grenzen- 
der Wahrscheinlichkeit unter diesen besonderen Umstinden ausgeschlossen. 

Nach Einfiihrung der Nadel in die Vene wurde zunichst etwas 
Blut entnommen zur Ausfiihrung der Wassermannschen Reaktion. Das 
Ergebnis der Blutuntersuchung war: Wassermann negativ. 

Sofort nach der Injektion trat ein leichter Ohnmachtsanfall ein, 
danach Angstgetiihl, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. §S. blieb mehrere 
Stunden in der Wohnung des Arztes. Nach fiinf Stunden fuhr er nach 
Hause. Er fiihlte sich unwohl. Die wesentlichen Erscheinungen waren 
zunachst die eines Magen-Darmkatarrhs, Erbrechen nach jeder Nahrungs- 
autnahme und Durchfalle, zugleich starkes Krankheitsgefiihl. 

Am Tage nach der intravenésen Salvarsaninjektion, also am Montag, 
den 31. ITJ., sah der Hausarzt der Familie den Patienten zum erstenmal. 
Ich verdanke Herrn Dr. J. Meyer die folgende Mitteilung: ,,8. machte auf 
mich keinen schwerkranken Eindruck, er klagte, daB er die Nacht Durch- 
fall und Erbrechen gehabt habe, und da8 er noch immer nichts bei sich 
behielte, weil ihm sehr tibel sei. Objektiv fand ich cine leichte Temperatur- 
steigerung, 37,8°, belegte Zunge, Druckempfindlichkeit in der linken Unter- 
bauchgegend. Der Patient war verhaltnismaé®ig munter und unterhielt 
sich tiber alles mégliche. 

Am 1. IVY. abends sah ich ihn wieder: es wurde mir berichtet, daB 
das Erbrechen nicht mehr so haufig sei, und daB er schon Speisen bei sich 
behalten habe. Temperatur und Puls waren ganz normal. 

Ich bat mir am nachsten Tag Urin und Bescheid dartiber zu senden, 
wie es ginge, und da ich beides nicht bekam, glaubte ich, da8 der vermutete 
Magen-Darmkatarrh geheilt sei.*‘ 

Hierzu sei bemerkt, daB der Kranke dem Hausarzt und seiner Um- 
gebung die Tatsache der am 30. III. vorgenommenen Salvarsaninjektion 
verschwiegen hatte. 

,Am Mittwoch, den 2. IV., abends, rief mich Kollege 8., der Bruder 
des Patienten, telephonisch an und sagte mir, ich mochte doch am 3. IV. 
noch einmal hingehen und dem Kranken sagen, da} er noch im Bette bleibe, 
denn er sei schon aufgestanden. 

Als ich am 3. IV., vormittags, den Kranken besuchte, fiel mir die 
groBe Unruhe des Patienten auf; er warf sich hin und her, wiederholte 
beim Sprechen dieselben Worte mehrere Male, besann sich bei den ein- 
fachsten Fragen erst einige Sekunden auf die Antwort und klagte tber 
Doppelsehen. 

Der Puls war verlangsamt, 57 Schlige in der Minute, und setzte 
bisweilen aus. Das Erbrechen hatte angeblich aufgehort. Die beobachteten 
Zeichen veranlaBten mich zur Annahme einer cerebralen Storung infolge 
von Fischvergiftung. “‘ 

Am Abend des 3. IV. konsultierte mich der Hausarzt. Ich bekenne, 
daB ich mich der Diagnose Speisen- oder Fischvergiftung ohne weiteres 
angeschlossen haben wiirde. Das klinische Bild hatte sicher nicht dagegen 
gesprochen: Mitten aus voller Gesundheit plotzliche Erkrankung mit 
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schweren Magen-Darmerscheinungen und im Anschlusse daran nervose 
Reiz- und Lahmungserscheinungen. Eine akute schwere Vergiftung mubte 
also vorliegen, das Wahrscheinliche ware eine Speisenvergiftung ge- 
wesen. Der kleine reizlose Venenstich in der linken Ellenbeuge, der mir 
hatte den richtigen Weg weisen kénnen. wire mir bei der Untersuchung 
wahrscheinlich entgangen. 


In der Zwischenzeit hatte aber der Kranke seinem Bruder, dem 
Kollegen 8., Mitteilung gemacht von der am 30. III. bei ihm vorgenommenen 
Salvarsaninjektion. Bei meiner ersten Untersuchung war ich daher tuber 
die Genese aufgeklart. Ich fand einen kraftigen, wohlgenaéhrten, unruhig 
sich im Bette umherwadlzenden Mann, Durchfalle und Erbrechen hatten 
aufgehort, geringe Nahrungszufuhr war méglich, doch bestand Ubelkeit. 
Der Kranke klagte ttber Unruhe, angstliche Empfindung und tiber Augen- 
storungen: Doppelsehen und Flimmern. Die Umrisse der Gegenstande 
erscheinen ihm verschwommen. Eine Lahmung an den Augenmuskeln 
konnte ich bei der Untersuchung der Augenbewegungen nicht deutlich nach- 
weisen. Es war nicht ganz leicht, sich mit dem Kranken in Verbindung zu 
setzen und zu halten. Ein leichter deliranter Zustand, eine gewisse Sprech- 
hemmung, die Schwierigkeit, aus der Erinnerung Angaben zu machen und 
die Beschwerden in geléiufiger Form auszudrticken, traten storend da- 
zwischen. Der Kranke hatte einen gewissen Bewegungsdrang und die Sucht, 
ohne AnlaB das Bett zu verlassen und in der Wohnung umherzuirren. Im 
ganzen erinnerte der Zustand ein wenig an die Psychosen bei Epilepsie. 
Abgesehen von der Feststellung der leichten BewuBtseinstriibung und der 
motorischen Unruhe war die Untersuchung wenig ergiebig. Der Puls 
war nicht mehr aussetzend, sondern regelmiBig, kraftig, etwa 80, Tempe- 
ratur nicht erhoht. Die Sehnenreflexe in normaler Starke auslésbar, Druck 
auf die Bauchdecken nirgends besonders empfindlich. 


Im ganzen wies der Zustand noch nicht auf den am nachsten Tag 
eintretenden Zusammenbruch hin, und ich glaubte, die Prognose im ganzen 
nicht ungunstig stellen zu diirfen. 


Am nachsten Morgen (4. IV.) trat plotzlich, nachdem der Kranke 
vorher ein wenig Milch zu sich genommen hatte, ein schwerer Krampt- 
anfall auf. Inzwischen waren das Gesicht und die Lippen starker an- 
geschwollen, ebenso die Mundschleimhaut und die Zunge. Nach dem Anfalle 
lieB sich ein Zungenbi®B und eine leichte Parese der rechten Seite fest- 
stellen, kein Stuhl- und Urinabgang, aber eine schwere Triibung des Be- 
wuBtseins. Der Kranke wurde nicht wieder voll besinnlich. Im Laufe 
des Vormittags traten dann noch zwei schwere Krampfanfalle ein, und es 
erfolgte im Laute des Vormittags die Aufnahme in das Krankenhaus. 


4. IV. 1913. Mittags 12 Uhr Aufnahme in das Krankenhaus. Tiefes 
Koma, schnarchende Atmung, starko Cyanoseschwellung in der Gegend 
der Augenlider und besonders an den Lippen. Die stark geschwollene, 
blaurote, blutende Zunge kann nur durch den eingeschobenen Knebel vor 
dem Bisse der krampfhaft geschlossenen Kiefer geschiitzt werden. 

Die Untersuchung des kraftig gebauten, gut ernahrten Mannes férdert 


wenig diagnostisch Verwertbares. Temperatur 37,3°, Puls kraftig, be- 
schleunigt, 130, regelmaéBig. 
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Lungen, Herz, Abdomen ohne physikalisch nachweisbare Verande- 
rungen. Sehnen- und Hautreflexe sind in der gewohnten Form und Starke 
ausl6sbar; kein Babinski. 

Urin, katheterisiert aus der stark gefullten Blase, ist reichlich, 
klar, enthalt Eiwei8 1 pro mille., im Sediment reichlich hyaline und ge- 
kérnte Zylinder und Epithelien. Kein Zucker. 

Augenuntersuchung: Pupillen mittelweit, gleichweit, reagieren auf 
Lichteinfall prompt. Augengrund: Stark gefiillte Venen, keine Stauungs- 
papille. Motilitat wegen Benommenheit nicht zu priifen. 

Lumbalpunktion: Druck der hervorsprudelnden Spinalfliissigkeit 
stark erhoht, 400 mm im Liegen. Entlecrt etwa 50 ccm klare, helle 
Flissigkeit. EiweiSgehalt stark vermehrt, Nonne Phase I +-++-+-+-, Gold- 
reaktion verschoben, spricht nicht fiir Lues. Lymphozytose maBig, Wasser- 
mann negativ. 

Reststickstoff: = 0,133 pCt. (normal: Spuren). 

AderlaB: 250 ccm. Reststickstoff: = 0,164 pCt. (normal: 0,07pCt.). 

Rektal: Tropfeinlauf von Traubenzuckerlésung mit 2 g Chloral- 
hydrat. Kampfer und Koffein abwechselnd stiindlich; Digalen intravenés. 
In den nachsten Stunden wird die Atmung etwas freier, Unbesinnlichkeit 
dauert an; Kiefer fest aufeinandergepreBt. Nur noch ein heftiger Krampf- 
anfall. Puls: 120. 

2 Uhr nachmittags Atemstillstand, nach ktinstlicher Atmung und 
Sauerstoff wieder Erholung, Puls ist andauernd gut. 

4 Uhr nachmittags. Atmung wird wieder schlechter, Cyanose starker. 
Das gedunsene Gesicht dunkelblaurot. Puls dabei voll, kraftig, stark 
gespannt, 160. 

Zweiter AderlaB: 350 ccm. 

43/4, Uhr nachmittags zunehmende Verschlechterung der Atmung; 
starke Hautreize ohne Erfolg. Trotz fortgesetzter kiinstlicher Atmung 
mit Sauerstoff gelingt es nicht mehr, die Atmung in Gang zu bringen. Tod. 

Die Untersuchung auf Arsengehalt, ergibt: 

Urin: vorhanden. Spinalpunktat: vorhanden. Gewaschene Blut- 
k6rperchen: nicht nachweisbar. Blutserum: vorhanden. 


Auszug aus dem Sektionsprotokoll: 165 cm lange, 
regelmaBig gebaute, gut genahrte Leiche, Pupillen 3 mm weit. Schadelhohle: 
Dura durchscheinend, glatt und glanzend, Pia zart, leicht abziehbar, Ge- 
faBe stark gefiillt. Gehirnsubstanz 6dematoés, Hirnkammern leer, von regel- 
rechter Weite. Auf den Schnitten durch die Hemisphiren, Kleinhirn, 
Briicke und verlangertes Mark treten in dem festen, regelrecht gezeichneten 
Gewebe viel mittelgroBe abspiilbare Blutpunkte auf. 

Brusthéhle: Im rechten Brustfellsacke 400, im linken etwa 200 cem 
rotlicher, ziemlich klarer Fliissigkeit. Im Herzbeutel einige Tropfen klarer 
Fliissigkeit. Herz fest zusammengezogen, in den Vorhofen reichlich dunkles, 
fast fliissiges Blut, das Herz ist 9cem breit, 10 cm lang, linke Kamm erwand 
1,8 cm dick. Endokard und Klappen zart, Herzfleisch fleischrot, fest. Die 
Intima der Aorta und der CoronargefaBe, hier und da gelblich gefleckt. 
Lungen graurot, glatt, blut- und schaumreich. 

Bauchhohle: Fettreiches Netz, Milz blaurot, 12: 8:3 cm. Nieren: 
Kapsel leicht abziehbar, 13:5 : 3cm groB, von schlaffer Konsistenz, Rinde 


42 Die Salvarsantodesfalle 


triibe und graugelb-rétlich. Mikroskopisch: starke Triibung der Epithelien 
der Harnkanalchen. Nebenniere ohne Besonderheiten. In der Harnblase 
etwa 50 ccm klarer, gelber Urin. Die Schleimhaut des Magendarmtractus 
zeigt keine Veranderungen, keine Blutungen. Leber braunrot, an der 
Oberflache des rechten Lappens ein etwa kirschgrofer, gelber, scharf 
abgegrenzter Gummiknoten. Bauchspeicheldriise graurot, fest. 

Das wesentliche Ergebnis ist also einefrische Entztindung 
beider Nieren und ein kleiner Gummiknoten der 
Leber.  Blutreiches, festes Gehirn ohne Erweiterung der Ventrikel. 
Blutungen werden an den inneren Organen nirgends gefunden. Ebenso 
keinerlei sonstige frische oder altere Organschadigung. 

Die chemische Untersuchung der Leichenteile 
ergab: Phosphor und Cyan nicht vorhanden, aus saurer und alkalischer 
Lésung in Ather iibergehende Alkaloide fehlten, Morphium nicht nachweis- 
bar. Antimon fehlte, dagegen reichlich Arsenik. Die qualitative Be- 
stimmung an den Leichenteilen ergab auf die ganzen Teile berechnet in Blut, 
Lunge, Herz, Milz und Gehirn zusammen = 0,0027 g. Im Magen, Darm 
nebst Inhalt = 0,0024 g und in Nieren, Urin und Leber = 0,0084g. Wie 
zu erwarten war, wurde also in allen Leichenteilen Arsenik in wagbaren 
Mengen nachgewiesen. ‘‘ 

»Hpikrisis: Ein 38 jahriger, kraftiger, gut ernahrter Mann, 
geistig vielseitig und tiber den Durchschnitt regsam, gegenwartig 
ohne auBere Zeichen von aktiver Syphilis, erhielt am 30. III. von 
einem Berliner Dermatologen 0,5 g Salvarsan intravenés. Der Zeit- 
punkt der Ansteckung mit Syphilis ist nicht genau bekannt, die ersten 
Quecksilberkuren wurden vor fiinf Jahren eingeleitet, als allgemeine 
Driisenschwellung, Blutarmut, Krafteverfall und Abmagerung den 
Verdacht auf latente Lues erweckten. Nach den Schmierkuren rasche 
und vollstandige Erholung. MHeirat vor drei Jahren; Frau gesund, 
keine Fehlgeburten, ein gesundes Kind. 

Wabrend der Venenpunktion zur Einfiihrung des Salvarsans 
wurde Blut zur Untersuchung entnommen. Die Wassermannreaktion 
fiel negativ aus. 

Sofort nach der Injektion Ubelbefinden, Ohnmacht, Erbrechen, 
Durchfalle, Angstgefiihl. In den naichsten beiden Tagen anhaltendes 
Erbrechen nach der Nahrungsaufnahme, Durchfille, voriibergehend 
leichte Temperatursteigerung. Am dritten Tage NachlaB der Magen- 
Darmerscheinungen. Zeitweise PulsunregelmiBigkeiten, Intermissionen. 
Ferner Doppeltsehen, Flimmern vor den Augen, Unruhe. Am Abend 
des dritten Tages leichte Benommenheit, verandertes Wesen. Der 
Kranke ist schwer zu fixieren. Bewegungsdrang. 

Am vierten Tage morge nsnach ruhiger Nacht plotzlich und iiber- 
raschend einsetzend sehr heftige allzemeine Krimpfe. Zugleich mit den 
Krampfen beginnt véllige BewuBtlosigkeit. Uberfiihrung ins Kranken- 
haus, wo sich die sehr heftigen Krampfe wiederholen. Bewuftsein 
kehrt nicht wieder, dagegen tritt jetzt tiefe Cyanose ein und starke 
Schwellung der Lippen, der Zunge, der Augenlider. 

In dem reichlichen hellen Urin mafig Eiweif, Zylinder und Zellen. 
Bei der Lumbalpunktion sprudelt eine unter hohem Drucke stehende 
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klare Flissigkeit hervor mit stiirkerem EiweiSgehalt, spiirlichen Zellen 
und einer nicht fiir Lues, sondern fiir eine nicht spezifische Entziindung 
sprechenden Goldreaktion. Die Wassermannreaktion im Liquor ist 
ebenfalls negativ. 

Die Sektion ergab Odem und grofen Blutreichtum des Gehirns, 
keine makroskopischen Blutungen. Eine ganz frische parenchymatise 
Nephritis, sonst keine wesentlichen Veranderungen. Von Erscheinungen 
der Syphilis fand sich nur ein kirschgroBer Gummiknoten in der Leber 
ohne Reizungserscheinungen.<‘ 


Brandenburg erortert die verschiedenen Hypothesen, welche 
die Ursache der akuten Hirnschwellung erklaren sollen. Branden- 
hurg sagt dann weiter wortlich: 


..Den Salvarsanschaden als eine Funktion der Syphilis des Kranken 
aufzufassen und etwa in Proportion zu bringen zu der Menge der Spiro- 
chaten im Gehirn will nicht recht passen zu dem in voller kérperlicher 
und geistiger Gesundheit getroffenen Manne. Nicht nur klinisch, sondern 
auch serologisch fehlte fiir eine solehe Durchseuchung jeder Anhalts- 
punkt. Sowohl das Blut, als auch die Cerebrospinalfliissigkeit wies eine 
negative Wassermannsche Reaktion auf. Das Fehlen der Lymphozytose ~ 
und der Ausfall der Goldreaktion im Liquor sprachen gegen Lues und 
von ihr abhangige Prozesse im Gehirn. War eine latente, spezifische 
Erkrankung des Gehirns durch nichts erwiesen, so war andrerseits die 
einzige nachgewiesene spezifische Erscheinung, das Lebergummi, in 
einem durchaus reizlosen Zustande. Es ist schlieBlich zu erwaigen, daB 
Gehirnddem und Hyperimie oder Hirnschwellung an und fir sich 
klinisch noch keinen Krampftod erklaren. Sie nétigen zu der Annahme 
einer Vergiftung der Gehirnelemente selbst und sind ein Ausdruck 
dafiir, daB in diesen Teilen tiefgreifende Schadigungen stattgefunden 
haben. 

Das iiberraschende und verhaingnisvolle Kinbrechen neurotoxischer 
Effekte ist auf dem Umwege iiber die Syphilis nicht zu erklaren, und es 
bleibt nur iibrig, die Ursache in dem Salvarsan selbst zu suchen, Um 
die exquisit toxische Wirkung zu deuten, muB auf die toxische Kom- 
ponente des Mittels, das Arsen, das zu 34 pCt. im Salvarsan enthalten 
ist, zuriickgegangen werden. Die Arsenvergiftung liefert den Boden, auf 
dem sich das klinische Bild griinden 1aBt. 

Scheidet man aus der Zah] der Todesfille in der Literatur die- 
jenigen aus, bei denen die Verschlimmerung einer schon linger beste- 
henden Funktionsstorung oder Organkrankheit als Todesursache anzu- 
sehen ist , so bleiben die Zusammenbriiche tibrig, die nicht durch andere 
Momente belastet sind. Diese stimmen in den groBen Ziigen und in den 
Einzelheiten tiberein. Man kann sagen, da der Salvarsantod ein recht 
typisches Krankheitsbild ist, ein abgeschlossenes und sich charakte- 
ristisch einpragendes Syndrom, um das die klinische Pathologie in den 
letzten Jahren vermehrt worden ist. Milian hat das Bild skizziert, 
das in den verschiedenen Berichten immer wieder kenntlich ist. In den 
ersten Tagen nach der Infusion sind die Beschwerden von geringer 
Vehemenz: Kopfschmerzen, Temperatursteigerungen, Magen-Darm- 


. 
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stérungen, leichtere und fliichtige nervose Reiz- und Lamungserschei- 
nungen, wie Doppeltsehen und Herzarhythmien, ferner Unruhe, ver- 
andertes Wesen, leichte seelische Hemmungen. Nach dem nicht sehr 
bedrohlichen Prodromalstadium tritt am dritten oder vierten Tage 
ganz plotzlich titberraschend und katastrophenartig der Zusammenbruch 
ein unter tiefem Koma und mit auBerordentlich heftigen epileptiformen 
Krampfen und einem eigenartigen Odem im Gesicht, an den Augen und 
Lippen. Getroffen werden meist jiingere, kraftige Leute mit nicht sonder- 
lich geschadigten inneren Organen und intaktem Nervensystem. Die 
Sektion der akuten Todesfille befriedigt wenig. Makroskopisch am 
Gehirn nur Odem und Hyperamie mit und ohne kapillire Blutungen. 
Frische parenchymatése Entziindungen innerer Organe (Leber und 
Nieren), zuweilen Haimorrhagien der Darmschleimhaut, die in diesem 
Falle fehlten. 


Meiner Ansicht nach ist fiir das Krankheitsbild eine andere Deutung 
als die einer akuten Vergiftung mit Arsen nicht angiangig. 


Man stelle sich vor, da der Gerichtsarzt einen plotzlichen Todes- 
fall aufzuklaren hat, der bei einem vollig gesunden, kraftigen Mann inner- 
halb weniger Tage nach der intravenosen Einspritzung eines unbekannten 
Stoffes unter Koma und Krampfen erfolgt ist; daB die Sektion aufer 
Hyperiimie und Odem des Gehirns und einer ganz frischen Nephritis nichts 
Wesentliches ergibt; da aber der Chemiker in den Organen reichlich 
Arsenik findet. Der Sachverstaindige mtiBte zu der Ansicht kommen, 
da’ das unbekannte Mittel eine Arsenikverbindung gewesen ist, und wiirde 
auf Grund der in der toxikologischen Literatur niedergelegten Erfahrungen 
uber Arsenik schlieBen, da hier eine akute Arsenvergiftung vorliegt.“ 


Da das Salvarsan tiberwiegend bei frischer Syphilis im I. und 
II. Stadium angewendet wird, ist selbstvertsindlich. Aber es war 
ein falscher Schlu8, den Salvarsantod nicht auf eine Arsenvergiftung, 
sondern auf die frische Syphilis zuriickzufiihren. Niemals namlich 
waren syphilitische Verinderungen des Gehirns oder der Gehirn- 
gefaBe sichtbar. SchlieBlich muf man doch fragen: warum ist 
dieser bestimmte Symptomenkomplex, welcher in der Bezeichnung 
, salvarsantod’ zusammengefaBt ist, nicht ebenso haufig nach 
Quecksilberinjektionen beobachtet worden? Und ferner, warum 
sind diese Todesfille bei sonst gesunden Syphilitikern 
iriher mich t), aweh, nach eine neu 6k ud rem 
Salvarsaninjektionen vorgekommen und auch nicht 
nach tiber 50000 Johainjektionen, welche 
meistensimmer wieder von denselben Arzten und 
denselben Krankenhiéusern ausgefiihrt wurden? Es wurden mit 
Joha doch auch iberwiegend Syphilitiker mit frischer 
Syphilis behandelt. Bei der intramuskulaéren Depotbehandlung 
wird das Salvarsan eben nicht auf einmal in den Blutkreislauf 
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eingefithrt. Darauf allem kommt es an. Und nur bei der 
intravenosen Injektion ist es der Fall. 

Die Dosis des verabfolgten Salvarsans spielt dabei nur eine 
untergeordnete Rolle; schon nach einmaliger Gabe von 0,3 Sal- 
varsan oder nach einer nur einmal wiederholten Injektion von 
0,3 Salvarsan sind Syphilitiker, deren Organe gesund waren, 
gestorben. 


Nach einer anderen Hypothese sollte, weil zufallig die anfangs 
beobachteten Todesfiille erst nach der zweiten oder dritten Sal- 
varsaninjektion sich ereigneten, der Salvarsantod durch Vorginge 
ausgelost werden, welche bei Seruminjektionen als Anaphylaxie 
bezeichnet wurden. Jetzt wissen wir, da® auch nach einer ein- 
maligen Dosis gesunde Syphilitiker auf dieselbe Art sterben, wie 
jene Syphilitiker, welche erst nach der dritten oder sogar erst: 
nach der fiinften Injektion zugrunde gehen. Von einer Ana- 
phylaxie kann man bei der Arsenvergiftung nicht reden. Es 
liegt auch in diesen Fallen keine Kumulation der Giftwirkung im 
gew6hnlichen Sinne vor. Die Salvarsankatastrophen beruhen, 
wenn sie nach einer einmal oder mehrmals wiederholten Salvar- 
saninjektion eintreten, auf einer Summation von ,,Reizen‘‘, welche 
die GefaiBnerven peripher und zentral getroffen haben. Das Sal- 
varsan, die ,,Reizquelle“‘, hat schon langst zu wirken aufgehort, 
und das Salvarsan ist schon lingst wieder ausgeschieden, wenn der 
einmal durch das Salvarsan gesetzte Reiz noch fortwirkt. 

Die Versuche von Ricker und Knape, Alvens, Hoke und Rihl 
sind grundlegend fiir das Verstindnis der feineren zum Salvarsantod 
fiihrenden Vorginge. Salvarsan und Neosalvarsan, intravends 
eingefiihrt, wirken auf die Gefafnerven wie ein starker physio- 
logischer Reiz. Die Weite der Strombahn, die Blutstromge- 
schwindigkeit und somit der Blutdruck sind merkbaren Schwan- 
kungen unterworfen. Es findet gewissermafen ein Kampf zwischen 
Vasokonstriktoren und Vasodilatatoren statt; die Erregbarkeit 
der GefaBnerven und des vasomotorischen Zentrums ist schon bei 
ein und demselben Individuum zu verschiedenen Zeiten ver- 
schieden. Die schweren Katastrophen treten erst dann ein, wenn die 
Vasokonstriktoren durch einen starken Reiz unerregbar geworden 
sind und die Vasodilatatoren, welche stets liinger erregbar bleiben, 
die Oberhand gewinnen. Diese Schwankungen des Tonus der 
GefiBe nach intravendsen Salvarsaninjektionen gleichen sich 
gewohnlich wieder aus, ohne daf eine dauernde Abanderung der 
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normalen Erregbarkeit der GefiBnerven zuriickgeblieben ist. Ist 
aber die Erregbarkeit der GefiBnerven von vornherein eine herab- 
gesetzte in dem Sinne, daB die GefaiBverengerer sehr bald durch eine 
starken Reiz unerregbar werden, so kann eine einzige intravenose 
Salvarsaninjektion geniigen, um den Tod herbeizufiihren. Bei 
solchen Individuen geniigte schon der ,,Reiz‘‘ einer einzigen intra- 
venosen Infusion von 0,3 Salvarsan, um die Vasokonstriktoren 
zu lahmen. Wie empfindlich die Vasokonstriktoren gegen den 
Reiz Salvarsan sind, geht daraus hervor, da die Lahmung 
der Konstriktoren und die Reizung der Dilatatoren oft schon 
kurze Zeit nach dem EHinlaufen der Salvarsanlosung noch wahrend 
der Injektion durch Rote, Schwellung des Gesichts, und Hitze- 
gefiihl sich bemerkbar macht. 


Ich kenne einen nicht publizierten Fall in St., wo der Kranke 
auf dem Operationstisch wahrend der intravendsen Injektion 
starb. Nun ist auch bei den gestindesten Menschen die Erregbarkeit 
ihrer Nerven individuell ganz verschieden nach Rasse, Beruf und 
Lebensgewohnheiten. Wie die Konstriktoren arbeiten werden, 
konnen wir keinem Menschen ansehen. Auch die Messung des 
Blutdrucks vor der Injektion ist kein sicherer Mafstab; der Blut- 
druck kann normal erscheinen, ja sogar die Strombahnweite und die 
Stromungsgeschwindigkeit des Blutes konnten im Tierversuch unter 
dem Mikroskop betrachtet normal erscheinen, bis ein ausgeschickter 
Reiz durch Absinken des Blutdruckes anzeigte, daB die Vasokon- 
striktoren nicht richtig arbeiteten und in ihrer Erregbarkeit aus 
irgendwelchen Griinden herabgesetzt waren. Die natiirlichen 
Reize des Lebens, die individuelle Reizbarkeit des Individuums, 
psychische Aufregungen, Not, Sorge, Kampf um das Dasein, 
alimentare Reize, wie Nikotin, Alkohol, sexuelle Ubererregbarkeit 
des Individuums usw., koénnen bei einem sonst gesunden Indi- 
viduum die Vasokonstriktoren in ihrer Reizbarkeit herabgesetzt 
haben, so dafi auf einen normalen Reiz hin schon die antagonistische 
Tatigkeit der Vasodilatatoren sich bemerkbar macht. 


Bei der intravendsen Injektion, durch welche auf einmal das 
Salvarsan in die Blutbahn eingefiihrt wird, ist die Hohe der ver- 
abfolgten Dosis belanglos, die Konzentration der Lésung schon 
eher von Bedeutung fiir das Hereinbrechen solcher Katastrophen 
nach einer erstmaligen Injektion. 


Warum sterben gesunde Syphilitiker, kraftige Leute, aber oft 
erst nach der 2., 3.bis 6. Salvarsaninjektion, und zwar oft erst bei 
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der ersten oder zweiten Injektion der nach langerer Pause zum 
zweiten Male wiederholten Kur ? 

Nicht, wie ich bereits andeutete, durch Kumulation des Sal- 
varsans im Korper; der allergré8te Teil des Salvarsans ist, wie wir 
wissen, sehr bald ausgeschieden, und auch bei der chemischen 
Analyse der Leichenteile fand man nur so wenig Arsen in denselben 
vor, daB von einer Retentionsvergiftung gar keine Rede sein kann. 
Es handelt sich nicht um eine Kumulation des Giftes selbst, 
sondern um eine Kumulation seiner Wirkung auf die GefiaBe. 
Es tritt eme Summation von Reizen und oben- 
drein ofteine Summation wachsender Reiz- 
starken (durch steigende Salvarsangaben) ein, von denen 
die GefaBnerven peripher und zentral ge- 
troffen werden. Auch bei ganz normalem Gefai8nerven- 
system und normaler Erregbarkeit wirkt das Salvarsan als ein 
kiinstlicher ,,Reiz*‘. Schon bei der ersten oder bei einer der nach- 
folgenden Salvarsaninjektionen hat der kiinstliche Reiz ,,Salvarsan‘‘ 
in irgendwelchen Stromgebieten die Erregbarkeit der GefaiBnerven 
bei Menschen mit labilem GefiBsystem verindert. Noch aber sind 
die Vasokonstriktoren geniigend erregbar geblieben, der Blutdruck 
ist noch normal oder annihernd normal. Bei jeder folgenden 
Salvarsaninjektion wirkt der Reiz ,,Salvarsan“‘ von neuem ein. 
Erst wenn wichtige und geniigend zahlreiche Stromgebiete durch 
Laihmung der Konstriktoren ausgeschaltet smd und die vollige 
kapillare Stase in diesen Bezirken lange genug bestand, beginnt die 
Katastrophe klinisch scheinbar plotzlich hereinzubrechen. Nur 
scheinbar; die Katastrophe war vorbereitet und ist nur die Folge 
einer Summation von Stromverlegungen, welche schlieBlich den 
Ausfall lebenswichtiger Funktionen im Gehirn, in der Lunge und in 
den Nieren herbeifiihrten. Die Stromverlegungen haben sich ge- 
wohnlich in drei Tagen in den lebenswichtigen Stromgebieten so weit 
ausgebildet, da das Gehirn nicht mehr funktionieren kann. 
Damit ist die anscheinende Inkubationszeit erklirt. Auch konnen 
infolge des tragen Blutstroms plotzlich embolische Thromben 
in Venen und Arterien auftreten. Wir wissen, daB die GefaiBe 
durch gehiufte intravenése Injektionen immer wieder von neuem 
geschadigt werden, insbesondere diejenigen der Niere; wir wissen, 
daB bei bereits verindertem Blutdruck auch kleine Dosen Salvarsan 
sehr schlecht vertragen werden (Alvens); wir wissen, daB, wenn 
iiberhaupt schon Stasekapillaren sich in irgendeinem Stromgebiet 
entwickelt hatten, die nach Ablauf eines Tages wiederholte Injek- 
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tion schon derselben Dosis (144 Maximaldosis) im Tierversuch eine 
wesentliche Verstirkung und Ausbreitung der Stasekapillaren 
und himorrhagischen Infarkte herbeifiihrte (Acker und Knape). 
Alle diese Beobachtungen erkliren uns, warum ein gesunder Mensch 
nur die erste oder die erste, die zweite und dritte intravendse 
Salvarsaninjektion anscheinend ohne Reaktion vertrug, aber bei der 
vierten Injektion am Salvarsantod plotzlich zugrunde ging. 


DaB schwer kranke Leute, deren GefaiBsystem schon von 
vornherein gelitten hat, durch eine intravendse Injektion von 
Salvarsan, welches immer an den GeféBen angreift, besonders 
gefahrdet und zum Salvarsantod disponiert sind, bedarf keiner 
weiteren Erodrterung. Nun ist es in wenigen Fallen gelungen, 
bereits bewuBtlose Kranke durch Kochsalzinfusionen vor dem 
Tode zu bewahren. 


Man mu sich klar dariiber sein, was Kochsalzinfusionen 
niitzen kénnen. Diese Kochsalzinfusionen konnen nur eine Ver- 
diinnung der Konzentration des Salvarsans herbeifiihren, sie 
k6nnen auch, intravaskulér vorgenommen, etwaige Stasen noch zur 
Lésung bringen, aber sie kénnen nicht hinwegschaffen 1. die nach 
dem ausgeschickten Reiz ,,Salvarsan® zuriickgebliebene Erregbar- 
keitsminderung der Vasokonstriktoren und 2. sie kénnen bereits 
ausgebildete Stromverlegungen, intra vitam entstandene Thromben, 
nicht hinwegsptilen. Die Versuche von Heinz, welcher das arsen- 
vergiftete Tier vomHerzen aus mit Kochsalz ausspiilte, zeigten, daB 
bei normalem oder gar unternormalem Blutdruck in dem verlegten 
Stromgebiete die Thromben nicht hinweggespiilt wurden. Ob wir 
durch eine Kochsalzinfusion den bedrohten Kranken noch vom Sal- 
varsantod retten koénnen, beruht auf Zufalligkeiten und etwaigen 
gliicklichen Umstanden. Sobald sich schon zahlreiche intra- 
vitale Thrombosen in lebenswichtigen Stromgebieten entwickelt 
haben, kann die Kochsalzinfusion nicht mehr viel helfen. Man 
mu sie jedoch unbedingt versuchen! Ich will nur d av or warnen, 
sich der Sicherheit hinzugeben, da’ es etwa in unserer Macht 
liegt, durch Kochsalzinfusionen eine Wendung ad pessimum aufzu- 
halten. Wirhabeniiber den Salvarsantod keine 
Macht. Lohe hat in der Berliner Dermatologischen Gesellschaft 
einen Fall aus der Klinik 2. Lessers ausfiihrlich berichtet, und ich 
lasse Léhe selbst hier sprechen, weil sein Fall zeigt, was man mit 
Kochsalzinfusionen erreichen kann, wenn eben noch giinstige Um- 
stande fiir einen Erfolg vorhanden sind. 
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Herr Léh2: Salvarsanzufall. Ich méchte mir erlauben, Ihnen 
nur kurz zu berichten von einer Beobachtung, die wir im AnschluB 
an eine Salvarsaninfusion bei einem Patienten in unserer Klinik in 
den letzten Tagen machen konnten. 


»,Es handelt sich um einen 22 jahrigen kraftigen Arbeiter, der die Er- 
scheinung eines in Abheilung begriffenen Primaraffektes und eines sekun- 
daren, lichenoiden Syphilids darbot. Der Mann war vorbehandelt worden 
mit 14% Spritzen Hydr. salicylicum und bekam letzten Freitag vormittag 
11 Uhr eine Salvarsaninfusion von 0,4. Der Mann hatte vorher keine Tempe- 
ratur gehabt, und auch an dem Tage nach der Infusion stieg die Tempe- 
ratur nicht uber 36,8. Am Abend desselben Tages war die Temperatur 36,4. 
Am Sonnabend befand sich der Patient absolut wohl. Am Vormittag gegen 
12 Uhr, als ich die Visite machte, war er bei der Mahlzeit, die inm anscheinend 
gut mundete. Auch nachmittags, als ich ihn auf dem Flur traf, gegen 
344 Uhr, war nichts Besonderes an ihm zu bemerken. Kurze Zeit darauf, 
nachdem er zu Bett gegangen war (ungefahr 14 Stunde spiter), trat plétzlich 
Kopftschmerz ein, der sehr schnell zunahm. Es trat Erbrechen von griin- 
gelben Massen auf, und nun verstarkten sich die Kopfschmerzen, wie er 
sagte, enorm. Nachdem er noch einmal gebrochen hatte, fiel er plotzlich 
im Bett um und blieb von da ab bewuBtlos im Bett liegen. Dieser Zustand 
dauerte bis zum andern Morgen um 2 Uhr. Die Temperatur stieg nun im 
Laufe des Nachmittags. Um 4 Uhr war sie 39,7, um 5 Uhr 40,2. Nun bekam 
der Patient den ersten Kochsalzeinlauf (niedrig gestellter Irrigator, hoch- 
eingefuhrter Mastdarmschlauch, 500 ccm). Eine Stunde spiater noch einen 
zweiten Einlauf. Darauf fiel die Temperatur etwas ab, auf 39,8. Um 7 Uhr 
betrug sie noch 39,8. Dann habe ich ihm um 8 Uhr 500 cem Kochsalzlosung 
intravenos infundiert. Der Puls war wahrend der ganzen Zeit gesteigert, 
zwischen 130 und 140. Nach dieser ersten intravendsen Kochsalzinfusion 
fiel der Puls alsbald ab und blieb auf 108 bis zum Morgen um 2 Uhr. Der 
Patient lag bis zu dieser Zeit absolut bewegungslos im Bett, reagierte weder 
auf Nadelstiche, noch auf Anrufen. Um 2 Uhr nachts kam er von selbst 
wieder zu sich, wuBte aber nichts von dem ganzen Vorfall des Tages vorher. 
Am Sonntag morgen klagte er noch tiber weniger heftigen Kopfschmerz 
im Hinterkopf. Darum machte ich nochmals eine Kochsalzinfusion von 
500 cem. Darauf fiel die Temperatur sehr bald ab auf 37,2, und Sonntag 
nachmittag war sie auf 37 zuriickgekehrt. Jetzt befindet der Kranke sich 
absolut wohl. Er weiB nichts von dem ganzen Vorgang, nur daB es mit 
starken Kopfschmerzen angefangen hat, und da er in der Nacht von Sonn- 
abend zum Sonntag wieder aufgewacht ist.“ 


Sind giinstige Umstiande nicht vorhanden, so kénnen auch 
Kochsalzinfusionen den Tod nicht aufhalten. 


Nehmen wir zur weiteren Erlaiuterung einige TFalle, in 
denen die Kranken, obwohl sie typische Erscheinungen zeigten, 
welche zum Salvarsantod fiihren, trotzdem noch einmal mit dem 
Leben davonkamen, weil die Stase in den Blutgefa®en sich noch 
rechtzeitig léste: z. B. drei Faille, welche in No. 29 der Dtsch. 
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med. Woch. 1911 #. Hoffmann und Jaffé; ,,Weitere Erfahrungen 
mit Salvarsan, veroffentlicht haben. 


Frau H., 35 Jahre alt, kommt mit seit drei Wochen bestehenden 
multiplen syphilitischen Primaraffekten am Geni- 
tale in Behandlung; der Spirochaétenbefund und die Wassermannsche 
Reaktion fielen positiv aus. Die sonst gesunde Patientin erhalt am 16. XII. 
1910 6,5 Salvarsan in leicht triiber alkalischer Losung intra - 
glut&al und zeigt auBer maBigen Schmerzen keinerlei Storung. Am 
17. I. 1911 erhalt sie nochmals 9,4 Salvarsan intravenos, und 
zwar als letzte von drei_k en, fiir welche 1,2 des Praparates zugleich 
GONnM EDI alisierung unmittelbar vor jeder In- 
orgenommen wurdef Alle drei Injektionen beanspruchten 
3, die ersten beiden Kranken auber 
; Pee ye a EY ca A, traten bei Frau H. kurz nach 
der cies cet aan oP heftige Képfschmerzen anf, als ob ihr ,,der 
Kopf  zerspringe sien BA Augenlider und Lippen 
schwollen an “ede cyanotisch. Alsdann tribte sich 
das BewuBtsein und der Puls wurde sehr klein und zeitweise 
kaum fithlbar, ohne seine Frequenz wesentlich zu verandern. Mehrfache 
Kampfer- und Koffeininjektionen besserten allmahlich den Puls, auch die 
Schwellung der Augenlider und Lippen lie wieder nach, und etwa 1% 
Stunden spater waren die bedrohlichen Erscheinungen vortibergegangen. 
Hierauf erfolgte mehrfaches heftiges Er brechen, und in den nachsten 
Tagen traten von Zeit zu Zeit noch starke Kopfschmerzen 
auf, tiber welche die Kranke auch noch drei Monate spater gelegentlich 
klagte. An den inneren Organen war keine Schadigung nachzuweisen, und 
der erst am Tage nach der Injektion untersuchte Urin zeigte keine krank- 
haften Bestandteile. 


Bertha H., 24 jahriges Madchen mit Leucoderma syphilili- 
ticum und stark positiver Wassermannscher Reaktion, bisher unbe- 
handelt und sonst gesund, erhielt am 11. II. 1911 eine Injektion von 0,5 
Salvarsan in leicht trtiber, alkalischer Losung intraglutaal, die sie, 
abgesehen von Schmerzen, gut vertrug. Am 20. II. begann sie eine Hg-Kur 
und erhielt 24 Hinreibungen zu 4 g und 2% Hg-salicyl.-Spritzen. Da aber 
die Wassermannsche Reaktion nach Abschlu8 dieser Kur noch positiv blieb, 
bekam sie am 4. April nochmals eine intravendse Injektion von 0,3 Sal - 
varsan. Schon wahrend des HinflieBens der Lésungtrat Hitzegefihl 
im Kopf und starkeROtung des Gesichtes auf. Auf dem Wege 
zu ihrem benachbarten Bett brach die Kranke dann zusammen, und es trat 
ein schwerer kollapsartiger Zustand ein, wobei sie apathisch auf ihrem Bett 
lag und eine auffallende Schwellung und cyanotische Far- 
bung des Gesichtes, besonders aber der Augenlider und der Lippen 
zeigte. Der etwas verlangsamte Puls war sehr klein und mitunter nicht 
fiihlbar. Schon jetzt wurde an den FiiBen eine krampfartige Plantarflexion 
bemerkt; alsdann setzte ein starker Schiittelfrost ein, der fast den Eindruck 
klonischerKrampfe machte, und an den Unterschenkeln erschienen 
mehr als funfmarkstiickgroBe Erythemflecke. Nach 6 Kampferspritzen und 
mehreren Koffein- und Strophantin-Injektionen, kiinstlicher Atmung 
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und Sauerstoffinhalationen wurde der Puls wieder besser, und die Krampfe 
lieBen nach. Nun erfolgtehettiges Erbrechen, das sich im Verlauf 
der nachsten Stunden mehrmals wiederholte. Erst nach etwa 4 Stunden 
waren die bedrohlichen Erscheinungen voriibergegangen. Die Temperatur 
erhob sich nicht tiber die Norm, am nachsten Tage fiihlte sich die Kranke 
noch recht matt, an den inneren Organen war aber keine Stérung nachzu- 
weisen. Im Urin fand sich zwei Stunden nach der Injektion 1% pro mille 
Eiwei8, deutlich Urobilin, nach 4% Stunden nur noch Spuren 
von Eiweifi und Urobilin in geringer Menge. Am nachsten Morgen war der 
Urin eiweiBfrei, zeigte aber immer noch etwas Urobilin. Schidliche Folgen 
sind von diesem Anfall nicht zuriickgeblieben. 


Herr S8., 21 jahriger mittelkraftiger Mann hat sich im Oktober 1910 
mit Lues infiziert und deshalb im Dezember 18 Enesolinjektionen 
erhalten. Er zeigt jetzt hochgradige Haut- und Schleim- 
hautsyphilide und bekommt am 14. III., 20. ITT. und. 4. IV. 1911 
je eine intravenGése Injektion von 0,4 Salvarsan 
und macht daneben eine Hg-Kur (Einreibungen) durch. Wahrend er die 
beiden ersten Injektionen gut vertrug und bei der zweiten nur kleine nach 
kurzer Zeit verschwindende Erythemflecke sich zeigten, wurde die dritte 
von aufBerordentlich schweren St6rungen begleitet. Schon wahrend des 
EinflieBens der Fliissigkeit empfand der Kranke ein eigenartiges 
Hitzegeftithl] im Gesicht und Kriebeln in den FiiBen, als wenn 
er,elektrisiert* wirde. Er konnte noch in sein benachbartes Zimmer 
gehen, dort fiel aber sofort aur, daB seine Augen vorquollen und 
sein Gesicht angeschwollen und blaurot aussah. Nach- 
dem er sofort ins Bett gelegt worden war, traten heftige Anfalle 
von Atemnot auf, bei denen der Kranke das Geftihl hatte, als sei der 
Hals ihm zugeschniirt, und als ob er ein Hindernis aushusten resp. ausspeien 
miuBte. Die Anfalle kehrten mit Unterbrechungen von 10—15 Minuten 
haufig wieder, und zwar in der Weise, daB der Kranke plotzlich das Gefthl 
verspiirte, keine Luft mehr zu bekommen, obwohl er die heftigsten An- 
strengungen zum Atmen machte; dabei stand der Thorax in Inspirations- 
stellung und schlug der Leib in der Magengegend auBerst stark auf und nieder 
(Lwerchfellkrampfe), und der Kranke brachte unter groBten 
Anstrengungen, Husten- und Spuckbewegungen und _ krampfhaften 
Zuckungen der Gesichtsmuskulatur etwas nicht blutigen Schleim heraus. 
Auf der Héhe eines solehen 3/4,—2 Minuten dauernden Anfalles wurde der 
Puls frequent und recht klein, sonst aber blieb die Herztatigkeit gut und 
kraftig. Neben den krampfhaften Zuckungen an Wangen und 
Lippenmuske!n (Facialisreizung) traten tonische Krampft- 
zustande der Extremitatenmuskeln auf, bei welchen 
die FiiRe in Plantarflexion gehalten wurden. An den Fubgelenken er- 
schienen ferner scheibenférmige Erythemflecke. Sauerstoffinhalationen, 
kiinstliche Atmung, Herzmassage auf der Héhe der Anfaile neben Kampfer- 
und Koffeininjektionen brachten dem Kranken Erleichterung. Der letzte 
dieser Anfalle, welche offenbar auf Reizung der Medulla ob- 
longata zu beziehen sind, erfolgte 2% Stunden nach der Injektion. 
Schon vorher trat heftiges Erbrechen auf, und am Abend verspurte der 
Kranke nur noch starke Schmerzen in der Brust, Trockenheit 1m Halse 
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und heftiges Durstgefiihl. Bereits am nachsten Tage fiihlte er sich ziemlich 
wohl; der Urin zeigte ebenso wie in dem vorigen Falle geringe, bald 
schwindende Albuminurie und_ deutliche Urobilinaus- 
scheidung. 

Stellen wir die schon nach der zweiten Injektion von Salvarsan 
eingetretenen Todesfille hierzu in Parallele, so sehen wir, daB es 
sich stets um dieselben Symptome infolge schwerer Zirkulations- 
storungen handelt, und daf der Eintritt des Todes nur davon 
abhingt, ob die Zirkulationsstérung (Stasen) sich zuriickbilden 
kann oder nicht (Thrombosen!). Z. B. ein Fall, den Hallopeau 
publizierte. 

,,Die erste Injektion von 0,3 Salvarsan wurde reaktionslos vertragen, 
nach der zweiten intravendsen Injektion von 0,3 Salvarsan trat unter 
Erbrechen, Durchfall, Cyanose, Atemnot, Krampfanfallen, im tiefen Koma 
der Tod ein.‘ 

Oder der Fall Duigon. Bull. et mém. de la société des héop. de 
Paris.1911) No. 11: 

»20jahriger Luetiker Lues II mit gesunden Organen, 0,3 intravends 
gut vertragen; nach 6 Tagen 0,4. Cyanose, Krampfe, Koma, in welchen 
nach drei Tagen der Tod erfolgte. Sektion: Hyperaemie aller Organe, 
punktf6rmige Blutungen im Gehirn.“ 

Baizer und Condat berichten iiber einen Todesfall nach zwei- 
maliger intravendser Injektion von nur 0,3 Salvarsan bei einem 
34 jihrigen Eisenbahnbeamten, dessen Organe vollkommen gesund 
waren. Herz, Nieren, Nervensystem sind normal, Urin ohne Eiwei}, 
Korpergewicht 66 kg. Der Kranke hat seit 7 Wochen 2 kleine ober- 
flachliche Geschwiire am Kinn, welche nicht heilen, und welche der 
Kranke auf eine Unsauberkeit des Barbiers zuriickfiihrte. Wabrend 
der letzten Tage entstanden einige Plaques auf der rechten Tonsille, 
kein Ausschlag am Korper sonst, insbesondere keine Roseola. 


Am 24. November erhalt der Kranke die erste intravendse 
Injektion von 0,3 Salvarsan. Ich lasse nun die Krankengeschichte 
hier folgen (Bulletin de la société francaise de Dermatologie et de 
Syphiligraphie. Januar 1912. S. 49). 


Dans l’aprés-midi, 4 heures aprés linjection, le malade a un frisson vio- 
lent et des nausées. La température monte & 39°,2; & 5 heures, elle est encore 
a 39°. La diéte lactée a été prescrite la veille et le jour des injections. 

Le lendemain la température est retombée & la normale. 

L’état général ext excellent. Les ulcérations se cicatrisent rapidement 
et sont & peine visibles, le 1°" décembre. L’adénopathie a diminué paralléle- 
ment. Les urines ne renferment pasd’albumine. Le coeur est toujours normal. 

Une deuxiéme injection est faite le 1¢° décembre, une semaine aprés 
la premiére, avec la méme préparation et & la méme dose. 
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Elle parait d’abord trés bien supportée et provoque & peine un petit 
frisson. Le soir, la température est a 37°,6. 

La diéte lactée a été également prescrite. Le lendemain, 2 décembre, le 
malade, ayant passé une bonne nuit, n’éprouve aucun malaise; il se plaint 
seulement d’anorexie. 

ll est dailleurs trés rassuré et n’attend plus qu’une troisiéme injection 
pour reprendre son travail. 

La nuit du 2 au 3 décembre est trés calme et on ne constate rien 
d’anormal. 

3 décembre. — Dans la matinée, le malade refuse de s’alimenter et on 
remarque alors qu il est agité et commence a délirer. I] est dans une demi- 
stupeur, et ne répond pas aux questions. II] gémit sans accuser une souf- 
france localisée. 

Une heure plus tard, son état s’est notablement aggravé. I] reconnait 
le personnel du service; mais il ne répond pas aux questions qu’on lui pose 
et comprend mal ce qu’on lui demande. 

Il exécute cependant encore certains mouvements commandés. 

Il présente du tremblement généralisé et un peu de raideur. Les réflexes 
sont conservés. On note de la mydriase et un peu d’inégalité pupillaire: la 
pupille droite est plus dilatée que la gauche. 

La miction se fait encore facilement; les urines sont claires, assez abon- 
dantes, et ne contiennent ni sucre ni albumine. 

Les bruits du coeur sont bien frappés; la respiration est calme. La tem- 
pérature est a 37°,6. 

Dans Vaprés-midi la perte de connaissance est complete. 

L’agitation augmente et on a beaucoup de peine & maintenir le malade 
dans son lit. Il a de la difficulté pour avaler, mais pas de vomissements. 

Deux lavements glycérinés provoquent des selles trés abondantes et tres 
fétides. Application de ventouses scarifiées. Perte des urines involontaire. 
Elles ne contiennent pas dalbumine. Température 37°,8. 

4 décembre. — La nuit a été assez tranquille, mais ce matin lagitation 
est trés marquée. Raideur du cou et du dos. 

Contractures et carphologie. 

On ne trouve pas le signe de Babinski. I] y a de la mydriase et de 
Vinégalité pupillaire. Impossibilité de déglutir les liquides. 

Le pouls bat & 112. La température est & 37°,6. Les urines ne contien- 
nent ni sucre ni albumine. 

M. Ravaut fait une ponction lombaire. Le liquide sort avec hyper- 
tension, it est trés clair. Prise de sang pour l’examen chimique dans une 
veine du pli du coude. Vessie de glace sur la téte. 

Applications de ventouses scarifiées (deuze en deux fois). 

Lavements purgatifs. 

Aprés la ponction le malade est plus calme. La contracture s’atténue, la 
carphologie persiste, ainsi que la dysphagie. Les pupilles, moins dilatées, 
réagissent bien. La respiration est réguliére. 

Le soir, le pouls est & 108, et la température atteint, 38°,8. On peut 
faire avaler au malade 1g, 50 de théobromine. 

La sonde rectale permet d’évacuer des matiéres liquides gris&tres et 
mélées de mucosités. Injection d’huile camphrée. 
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Dans la nuit, cyanose, nouvelle injection d’huile camphrée. 

Mardi, 5 décembre. — Le matin, on croit a une légére amélioration, 
et on fait prendre aumalade assez facilement 15 grammes d’eau-de-vie 
allemande avec 15 grammes de sirop de nerprun. Mictions involontaiers, en 
partie dans le lit; on a pu recueillir cependant, depuis la veille 6 heures du 
soir jusqu’a midi, environ und demi-litre d’urine. On y trouve, pour la 
premiére fois, des traces d’albumine. 

Le pouls est & 92. La température se maintient @ 38°,6. La respiration 
est égale a 16. 

M. Ravaut fait une nouvelle ponction lombaire. Le malade, assez 
raide, est difficile & déplacer et 4 maintenir. 

L’aiguille est & peine retirée que le malade est pris de convulsions 
généralisées, avec prédominance du cété droit, avec cyanose etmydriase. La 
crise dure assez longtemps; puis les pupilles se contractent peu a peu et la 
respiration redevient normale progressivement. Un lavage a la sonde rectale 
ne raméne pas de matiéres fécales. 

Un autre lavement a la glycérine n’est pas rendu. 

Dans l’aprés-midi, vers 2 heures, survient une deuxiéme crise épilepti- 
forme, analogue a celle du matin. 

Dés lors, le coma devient plus profond. La sensibilité diminue; les 
réflexes disperaissent; les pupilles en myosis ne réagissent plus. 

La température est de 38°,8. Le pouls monte a 120. La respiration 
devient stertoreuse, et la mort survient le soir 4 10 h. \%. 

Balzer und Condat machen dazu noch folgende Bemerkung: 

Traité d’abord a la consultation de Vhopital Saint-Louis, ce 
malade a demandé son entrée dans les salles, afin de subir un traite- 
ment énergique et rapide. Nous avons d’autant moins hésité a le 
traiter par les injections intraveineuses que son état général était 
satisfaisant, et qu’il ne présentait aucune tareapparente, notamment 
du cété des reins et de l‘appareil circulatoire. 

En effet, la premiére injection de trente centigrammes d’arséno- 
benzol fut bien tolérée. Le premier jour il y eut un frisson avec 
assez forte élévation de température (39° ,2) et avec nausées. Mais 
dés le lendemain soir tout était rentré dans l’ordre, et le malade 
passa une bonne semaine, sans troubles persistants, et notamment 
sans céphalée, sans vertiges, ni troubles auriculaires, signes consi- 
dérés comme avertisseurs du neurotropisme. D’autre part, les effets 
du traitement du cdoté des lésions de la face furent des plus satis- 
faisants. Il n’y eut donc pas a discuter pour la deuxiéme injection; 
cependant, comme nous le faisons toujours, le malade fut ausculté 
de nouveau, les urines furent reconnues sans albumine. 

Und noch einmal pro omnibus similibus ein Fall voriiber- 
gehender schwerer Zirkulationsstérungen und Zeichen von Arsen- — 
vergiftung nach einer einzigen Injektion von 0,4 Salvarsan (VoB, 
Miinch. med. Wochenschr. 1911. No. 44). / 
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Am 24. VIII., vormittags 9 Uhr, Infusion von 0,4 Salvarsan. Die 
Infusion gelingt ohne Stérung bei der ersten Venaepunktion. Patient fahrt 
mit der StraSenbahn nach seiner etwa 10 Minuten entfernten W ohnung. 
2 Stunden spater erhalte ich von ihm selbst telephonische Nachricht, 
da es ihm sehr schlecht gehe. Ich begab mich sofort in die Wohnung 
des Patienten und fand diesen in schwerster motorischer Unruhe im Zimmer 
hin- und hertaumeln. Der Fu8boden war mit braungriinlichem diinnem 
Stuhl und Erbrochenem stark verunreinigt. Alle Augenblicke mufte 
der Patient unter heftigsten Tenesmen das Nachtgeschirr aufsuchen, wo- 
bei meist gleichzeitig qualendes Erbrechen erfolgte. Es war unméglich, 
den Patienten auch nur auf kurze Zeit im Bett zu halten, da er erklarte, 
vor Schmerzen im ganzen K6rper nicht liegen zu konnen. Die Temperatur 
(4.12 Uhr vormittags) betug 39,6, der Puls war sehr klein, flatternd, 
nicht zahlbar, letzteres zum Teil infolge der hochgradigen motorischen 
Unruhe. Das Bild war also derartig, dafs man jeden Augenblick den 
Eintritt eines schweren Kollapses befiirchten muBte. Ich gab 1 cem 10 proz. 
Ol. camphorat. subkutan, das ich zu mir gesteckt hatte fiir den Fall, einen 
Kollapszustand vorzufinden, und lie® sofort aus der obenerwahnten Heil- 
anstalt eine Krankenpflegerin kommen, um den Patienten wenigstens unter 
geschulten Handen zu wissen, da ich selbst nicht bei ihm bleiben konnte. 
Unter kleinen Gaben starken heiBen Tees, die zuerst immer wieder er- 
brochen wurden, und unter einem Opiumsuppositorium, das eine Weile 
blieb, trat etwas Beruhigung ein, nachdem der oben geschilderte Zustand 
fast ununterbrochen 4 (!) Stunden gedauert hatte. Nachmittags 5 Uhr ist 
Patient noch sehr unruhig, sieht verfallen aus. Temperatur 38,5, Puls 
klein und frequent (120). Klagt tiber Schmerzen in allen Gledern und im 
Leib. Brechneigung und Stuhldrang noch vorhanden. Nackensteifigkeit 
und heftige Kopfschmerzen. Nachts um 12 Uhr setzten nochmals Erbrechen 
und Durchfall von etwa 1% sttindiger Dauer ein. 

25. III., vormittags. Temperatur unter 37,0. Puls 100, kraftiger 
als gestern. Patient macht noch den Eindruck aéuSerster Hinfalligkeit. 
Andauernd heftige Kopf- und Genickschmerzen, auch seitliche Hals- 
muskulatur (Mm. sternocleidomastoidei) sehr druckempfindlich. Wahrend 
des 25. VIII. dauernd im Bett. Kann nur etwas Schleimsuppe und Tee zu 
sich nehmen. Abends Temperatur unter 37,0. Immer noch starke Kopf- 
schmerzen. 

26. VIII. Patient hat sich noch nicht erholt. Klagt tiber Kopf- 
schmerzen. Vielfach herpesihnliche Effloreszenzen der Lippen-, Wangen- 
und Zungenschleimhaut sowie des Zahnfleisches. Urin: Alb. —. 

27. VIII. Wegen andauernden Schwichegefiihls und anhaltender 
Kopfschmerzen noch den ganzen Tag iiber im Bett. Abendtemperatur 37,5. 

28. VIII. Noch immer leichte Kopfschmerzen. Fiihlt sich aber heute 
wohler, so daf er aufsteht. 


Bei einer anderen Hypothese ,,dem Wasserfehler“, brauchen 
wir nicht lange zu verweilen: Das Salvarsan sei nicht toxisch und 
schon gar nicht arsentoxisch, sondern das Wasser verursache alle 
diese schweren Zufiille, welche fiir eine Arsenvergiftung geradezu 
pathognomonisch sind. Es wurde der ,,Wasserfehler“ konstruiert 
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und man behauptete, daB alle Reaktionen mit einem Schlage aus 
der Welt geschafft sind, seitdem frisch destilliertes Wasser zur 
Auflésung des Salvarsans benutzt wurde. Aber der Salvarsantod 
kam doch und kiimmerte sich wenig um das Wasser. Kein ver- 
niinftiger Arzt glaubt mehr an den ,,Wasserfehler“. Uberdies ist 
diese Theorie auch experimentell ad absurdum gefiihrt worden 
in sehr exakten Versuchen von Marschalké und Veszpremi (Archiv 
fiir Dermatologie und Syphilis. 1913. Bd. 114. Seite 6) und von 
Jean Camus (Annales des maladies vénériennes. Januar 1913. 
No. 1). Camus fertigt diese Hypothese mit feinem Spott ab. 

,,Pour répondre a l’avance a certaines objections sur la qualité 
du verre des récipients ou sur celle de l’eau destillée employés, j’ai 
opéré dans les expériences suivantes avec des soins encore plus 
minutieux. Je me suis servi d’eau redistillée en ballon de verre 
d’Iéna pour faire aussitot aprés redistillation une solution de Néo- 
Salvarsan qui fut immédiatement injectée aux animaux. 

J’ai injecté parallélement a d’autres lapins une solution de 
Néo-Salvarsan faite avec de l’eau stagnante et impure, eau puisée 
dans un réservoir ot: vivent des poissons et des grenouilles. Cette eau 
fut simplement bouillie dans une casserole de fer-blane usagée. 

Ainsi les animaux qui ont recu la solution la plus pure sont 
morts les premiers; je n’irai pas jusqu’a conclure qu’il est préférable 
d’employer pour les solutions de Néo-Salvarsan de l’eau sale et 
stagnante. “‘ 

Die unwahrscheinlichste Hypothese aber ist die letzte, welche 
diejenige des Wasserfehlers abgelést hat. Weil das Wasser, welches 
zur Lésung des Salvarsans ja in jedem Falle gebraucht wird, nicht 
mehr der Siindenbock sein konnte, muBte es nun das Quecksilber 
sein, welches gewohnlich auch immer mit dem Salvarsan zugleich 
angewendet wird. Und zwar sollte das Quecksilber stets gerade 
immer dann, wenn der Arsentod eintrat, eine Reizung und 
Entziindung der Nieren herhorgehoben haben, so da das 
Salvarsan nicht ausgeschieden wurde und daher zur akuten Ver- 
giftung gefiihrt hat. So fein die Hypothese auch ausgekliigelt ist, 
so haltlos ist sie. 1. Sind in vielen Fallen von Arsentod die Nieren 
uberhaupt nicht verindert gewesen, sonderen nur das Gehirn; 
2. sind die Nieren (typische Arsennephritis) frisch verandert gewesen 
bei solchen Verstorbenen, welche gar kein Quecksilber bekommen 
haben oder bei denen die letzte Quecksilbergabe 10 und 20 Jahre 
zuricklag. Obendrein waren in diesen Fallen nicht einmal Kalomel 
oder graue Olinjektionen erfolgt; 3. sind auch die intramuskularen 
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Salvarsan - Injektionen und speziell 50000 Joha- Injektionen in 
jedem Stadium der Lues und Hg kombiniert worden, ohne daB der 
typische Salvarsantod eintrat. Er wurde, wie Marschalké bemerkt, 
erst bekannt, als man zu den intravenésen Injektionen iiberging. 
In No. 52 der Miinch. med. Wochenschr. 1912 berichtet z. B. 
Marinestabsarzt Dr. Hichler iiber eine schwere Arsenikvergiftung 
nach einer einzigen Salvarsaninfusion von 0,5 Salvarsan bei 
einem Matrosen, der noch nicht mit Quecksilber vorbehandelt 
worden war. 

In dem yom Verfasser mitgeteilten Falle, bei einem Matrosen, rief 
eine intravenése Infusion von 0,5 g Salvarasn die schwersten Vergiftungs- 
erscheinungen hervor. Ein Wasserfehler war ausgeschlossen, da mit dem- 
selben Destillat zwei weitere Kranke gleichzeitig behandelt wurden, von 
denen der eine, ohne mit Kalomel vorbehandelt zu sein, Kopfschmerzen und 
Fieber bekam, wahrend der zweite, der schon mehrere Kalomelspritzen und 
Salvarsaninfusionen erhalten hatte, nicht die geringste Reaktion aufwies. 
Es handelt sich demnach in diesem Falle um eine durch 0,5 g Salvarsan 
hervorgerufene akute Arsenikvergiftung, da die zahlreichen mit griinlichen 
Schleimflocken vermischten Stiihle, das unstillbare Erbrechen, der scharlach- 
artige Hautausschlag, die schwere akute Nierenentztindung und die Gehirn- 
symptomg sémtlich fiir akute Arsenikvergiftung charakteristisch waren. 
Der Kranke hatte sieben Tage vorher 0,4 g Salvarsan ohne jede Reaktion 
vertragen. 0,5g Salvarsan, sieben Tage spater verabfolgt,rufen die schwersten 
Vergiftungserscheinungen hervor, die zwei Tage lang das Leben des Kranken 
bedrohten. 

Also auch mit dieser sch6n erdachten Theorie kann die Tat- 
sache nicht aus der Welt geschafft werden, dai das Salvarsan 
arsentoxisch ist, und dab es einen typischen Salvar- 
santod gibt, der nur nach intravenoser Injektion von 
Salvarsan auftritt und mit der paralytischen Form der 
Arsenvergiftung identisch ist. 


Die Todesfalle nach Neosalvarsaninjektion. 


Ich kann mich hier kiirzer fassen, um dieses unerquickliche 
Kapitel beschlieBen zu kénnen. Durch das pharmakologische 
Experiment und auch durch die klinische Beobachtung beim 
lebenden Menschen wurde zweifelsfrei ermittelt, dai die toxische 
Wirkung des Neosalvarsans sich nicht von der des Altsalvarsans 
unterscheidet. Einige Kliniker behaupten, dali sie sogar noch 
starker ist, als beim Altsalvarsan. Der Salvarsantod tritt in ebenso 
typischer Weise wie beim Altsalvarsan auch beim Neosalvarsan 
auf. Die Ursache des Todes beruht wiederum auf einer Gefaéb- 
paralyse und allgemeinen Stase des Blutkreislaufes. Ich will daher 
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hier nur einige Beispiele anfiithren, welche die Identitiat des Neo- 
salvarsantodes mit dem akuten Arsentod und mit dem Altsalvar- 
santod in das hellste Licht riicken. 


Aus der so zahlreichen Literatur greife ich zunadchst die beiden 
Faille von Wahle heraus, weil die Kranken mit Quecksilber nicht 
vorbehandelt waren und trotzdem klinisch eine akute, frisch ein- 
setzende, erhebliche Arsennephritis beobachtet werden konnte. 
[Miinch. med. Woch., Februar 1913, No. 7 aus der Klinik f. Haut- 
krankh. in K6éln (Prof. Zinsser): Zwei Falle von Neosalvarsan- 
vergiftung von P. Wahle, Assistenzarzt der Klinik.] 


16. IX. Aufnahme in die Klinik. 

Status: LinsengroBe Sklerose unter dem Praputium; Skler- 
adenitis inguinalis et cubitalis, leicht angedeutete Roseola. Lungen, Herz 
und Nervensystem o. B. Urin frei von Zucker und EiweiB. Wassermannsche 
Reaktion +, Spirochaete pallida +. 

Krankheitsverlauf: ; 

16. IX. 4 Uhr nachmittags 0,9 g Neosalvarsan intravenos. Abends 
7 Uhr Erbrechen, Durechfall, Kopfschmerzen, Temperatur 38°. 


17. IX. Erbrechen hat bis 2 Uhr nachts angedauert. Heute klagt 
Patient tuber Kopfschmerzen, Rtickenschmerzen, Appetitlosigkeit, ftihlt 
sich elend und hat ein brennendes Gefiihl im Halse. Temperatur morgens 
37°, abends 37,2°. Der Urin wurde an diesem Tage nicht untersucht. 


Am 18. IX., als der Patient sich noch immer sehr unbehaglich fiihlte, 
uber andauernde Brechneigung klagte, fand sich bei der Kochprobe im Urin 
ein ganz enormer EHiweiBgehalt. Der Urin erstarrte fast beim Kochen. 
Die Esbachsche Probe ergab 20 pro mille Eiwei8. Es wurden im ganzen in 
24 Stunden 500 ccm Urin entleert. Mikroskopisch fanden sich im Sediment 
zahlreiche hyaline und granulierte Zylinder, Epithelien und rote Blut- 
k6rperchen. In den nachsten Tagen ging der EiweiBgehalt stetig herab, die 
Formbestandteile wurden weniger, und die Urinmenge stieg bei gleichzeitiger 
Besserung des Allgemeinbefindens. 


Am 26. IX. konnte Patient frei von Eiweif nach Hause entlassen 
werden. 

Er berichtete spater, da’ zu Hause noch einmal voriibergehend 
eine kleine EiweiBmenge vom Arzt festgestellt worden sei. 

Bei einer Nachuntersuchung am 10. X., 18. X. und 26. X. konnte ein 
vollkommen eiweiBfreier Urin nachgewiesen werden. Eine inzwischen ein- 
geleitete Schmierkur wurde gut vertragen. 

Viel unangenehmer verlief der zweite Fall. 

B. W., Friseur, 22 Jahre alt. 

17. IX. Aufnahme in die Klinik. Zunachst dreitagige Behandlung 
einer bestehenden Skabies. 

Urin war vor und nach der Kratzekur frei von Zucker und Hiwei®. 

20. [X. Patient wird auf die Abteilung fiir Syphiliskranke verlegt. 

Frither stets gesund. Infektion Ende Juli 1912. Mitte August kleines 
Geschwiir unter der Vorhaut. Seit 5 Tagen Kopfschmerzen, Haarausfall und 
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rechtsseitige Leistendriisenanschwellung. Geschwiir war vor der Aufnahme 
mit Kalomel behandelt worden. 

Status: P. A. am Frenulum mit positivem Spirochatenbefund. 
Starker eitriger Ausflu8 mit positivem Gonokokkenbefund. Postskabidses 
Ekzem, Auf Brust und Riicken vereinzelte Roseola. Rechsseitige harte, 
walnuBbgroBe, indolente Leistendriisenschwellung, links geringer. 


Innere Organe o. B. Urin frei von Zucker und Eiwei8. Wassermann- 
sche Reaktion + +. Der Urin wird 5 Minuten vor der Salvarsaninjektion 
noch einmal untersucht und ist frei von Eiwei8. 

Krankheitsverlauf: 

20. IX. 14412 Uhr 0,9 g Neosalvarsan intravenés. 12 Uhr Schiittel- 
frost, Ubelkeit, Temperatursteigerung, 38°, Puls 116, jedoch regelmiabig. 
142 Uhr starkes Erbrechen dunnschleimiger, gelblich-griinlicher Massen. 
Das Erbrechen wiederholt sich bis abends 7 Uhr etwa jede Viertelstunde. 
Patient klagt am Nachmittag tiber Schmerzen im ganzen Korper, geringe 
Kopfschmerzen und Steifigkeit in der Nackengegend. Gegen 4 Uhr mittags 
210 cem leicht getriibter Urin, der starken HiweiBgehalt hatte. Hsbachsche 
Probe 2 pro mille. Mikroskopisch vereinzelt hyaline und granulierte Zylinder 
und rote Blutkérperchen. Temperatur 5 Uhr 38,8°, Puls 120. 


21. IX. Patient hatte bis 12 Uhr nachts Ruhe, dann wieder jede 
Stunde Erbrechen mit kurzen Ruhepausen bis zum Morgen. Morgen- 
temperatur 37,3, Puls 94. Bis zum Morgen wurden 220 ccm Urin entleert 
mit 5 pro mille EiweifB. Mikroskopisch zahlreiche hyaline und granulierte 
Zylinder und rote Blutkorperchen. Jegliche Nahrung, selbst mit Wasser 
verdtinnte, eisgektihlte Milch wird nach 2 Minuten wieder erbrochen. Patient 
klagt tiber Magenschmerzen. Erbrechen dauert fort; Magenspulungen 
bringen fii kurze Zeit Erleichterung. Abendtemperatur 38,2°, Puls 104. 

22. IX. Seit dem Morgen des 21. IX. Anurie. Patient hatte 
wahrend der Nacht wenig Ruhe, sttindliches Erbrechen. Jegliche fltissige 
Nahrung wird sofort wieder erbrochen. Morgentemperatur 36,9°, Puls 92. 
Magenspiilungen. Abendtemperatur 38,2’, Puls 100, Abends 600 ecm 
physiologischer Kochsalzlésung per rectum, die Patient ganz bei sich behalt. 

23. IX. Wenig Nachtruhe, wiederholtes Erbrechen, Magenschmerzen, 
Anurie. Rektale Kochsalzeinlaufe von 800 bzw. 500 cem, die ganz 
resorbiert werden. Venae sectio der Cubitalis. 180 ccm dickfliissigen Blutes 
werden entnommen, daran anschlieBend werden intravenés 300 cem physio- 
logischer Kochsalzlésung injiziert. Morgentemperatur 37,7, Puls 92, 
Abendtemperatur 38,2, Puls 96. 

24. IX. Keine wesentliche Besserung des Allgemeinbefindens, jedoch 
15 ecm Urin, der eiweiBhaltig ist. Wiederholtes Erbrechen. 

25. IX. 80ccem Urin, der 144 pro mille Eiwei® enthalt. Patient be- 
halt einige Schlucke Tee bei sich. Rektale Einlaufe mit Lindenbliitentee und 
Traubenzucker. Erbrechen tritt weniger haufig auf. Keine Temperatur- 
steigerung. Puls regelmabig, aber klein. 

26. IX. 220 eem Urin, der eine Spur eiweiBhaltig ist und mikro- 
skopisch keine Formbestandteile enthalt. AuBer geringen Mengen Tee keine 
Nahrungsaufnahme; noch zeitweises Erbrechen. Temperatur und Puls 


normal. 
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27. IX. 430 ccm Urin mit schwach positiver EiweiBprobe. An diesem 
Morgen stellte sich bei dem Kranken unter Temperatursteigerung eine 
linksseitige zentrale Pneumonie ein (rostfarbenes Sputum, Temperatur 37,4, 
Puls 100 und klein), die im Laufe der nachsten Tage den ganzen linken 
Unterlappen befiel und auch auf die rechte Lunge iibergriff und weniger 
wegen ihrer Ausdehnung, als wegen des elenden Allgemeinbefindens den 
Kranken in ernste Lebensgefahr brachte. Gliicklicherweise hatte sich in der 
Zwischenzeit die Brechneigung verloren, so daB eine gentigende Nahrungs- 
aufnahme moéglich wurde. Erst am 6. Tage war Patient wieder fieberfrei. 
Spater entwickelte sich dann noch bei dem Kranken eine rechtsseitige 
Pleuritis exsudativa ohne Temperatursteigerung, die sich allmahlich 
resorbierte, so da& Patient sich zurzeit in Rekonvaleszenz befindet. Die 
Urinmengen hatten sich von Tag zu Tag gesteigert und betrugen sogar 
mehrere Tage mehr als 2 Liter. Der Urin ist jetzt dauernd eiweifBfrei, der 
Appetit gut. Eine inzwischen eingeleitete Schmierkur wurde bisher gut 
vertragen. 


Die linksseitige zentrale Pneumonie und die rechtsseitige 
Pleuritis dextra beruhen auf embolischer oder thrombotischer 
Verstopfung der GefaBe durch die Stase erzeugende Eigenschaft 
des Neosalvarsans. Wir werden einen Schulfall von gehauften 
und springenden Embolien und Tbhrombosen nach intravenoser 
Injektion von Altsalvarsan in dem Kapitel: ,,Fernthrombosen‘‘ 
kennen lernen. 


Scholtz und Riebes verdffentlichten aus der Ko6nigsberger 
Universitats-Hautklinik in No. 30 der Dtsch. med. Woch. 1913 ein 
bedrohliches Ereignis, das schon wahrend der intravendsen In- 
jektion des Neosalvarsans eintrat, und auBerdem zwei Todesfalle 
nach Neosalvarsanbehandlung. In dem ersten Fall, in welechem 
der Kranke mit dem Leben davonkam, war die Stase in den 
BlutgefaBen eine voriibergehende. 


Es handelte sich um einen Patienten mit Primaraffekt und 
schwach positiver Wassermann-Reaktion. 


Er erhielt vier Injektionen mit Neosalvarsan, und zwar im ganzen 
1,15 Salvarsan entsprechend. Alle vier Injektionen wurden reaktions- 
los, ohne Fieber und ohne Albumenausscheidung im Urin  vertragen. 
Er machte darauf eine maBig kraftige Quecksilberinjektionskur mit 
gleichzeitigem Merkolintschurz durch und erhalt nach fiinf Wochen wiederum 
Neosalvarsan. Die erste Injektion, = 0,3 Salvarsan entsprechend, wurde 
wieder reaktionslos vertragen. Am nachsten Tage wurde dann die zweite 
Infusion mit Neosalvarsan vorgenommen. Als 0,18 Salvarsan eingelaufen 
war, fiihlte sich der Patient plétzlich unwohl, und obwohl die Infusion 
sofort unterbrochen wurde, erfolgte nun ein schwerer, eigenartiger Krampf- 
anfall. Zunachst klagte der Patient iiber Schwache und Paristhesien in den 
Handen, wozu nach etwa einer Minute sich ein tonischer Krampf zuerst in 
der einen Hand und dem Arm, sehr bald auch in der anderen Hand ein- 
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stellte. Die Hande und Finger wurden krampfhaft in Beugestellung gehalten 
und konnten vom Patienten nicht gestreckt werden; auch zur passiven 
Streckung gehGrte eine ziemliche Kraftentfaltung. Dabei hatte der Kranke 
neben eigenartigen Paristhesien in Form von Kriebeln, Ameisenlaufen 
und Abgestorbensein direkt das Gefiihl eines intensiven schmerzhaften 
Krampfes. 

Nach wenigen Minuten traten ganz ahnliche Parasthesien und Krampfe 
auch in den FiiSen ein. Der Krampfanfall hielt in ganz gleicher Weise 
ohne Unterbrechung etwa 5 Minuten an, dann begann er sich langsam 
zu lésen, so da nach etwa einer Viertelstunde fast alles voriiber war. 
Wahrend des Anfalles war der Kranke, ein nervéser Herr, sehr angst- 
lich und aufgeregt, dabei dauernd vollstandig bei BewuBtsein und klagte 
laut uber die krampfhaften Schmerzen. Der Puls war etwas klein und 
beschleunigt, aber nicht gerade schlecht. Die Gesichtsfarbe war ziemlich 
fahl; Erbrechen trat nicht ein, ebensowenig Durchfalle. Nach etwa 
zwei Stunden konnte der ganze Anfall als véllig tiberwunden angesehen 
werden, nur ftihlte sich der Kranke noch einen Tag lang ziemlich matt 
und schwach, konnte jedoch nach 3 Tagen in die Heimat entlassen 
werden, wo er sich bald vollig wohl fiihlte und auch spaterhin frei von 
Erscheinungen geblieben ist. 

Der eine Todesfall trat nach 0,3 Salvarsan in Form von Neo- 
salvarsan ein. Die Einspritzung selbst wurde reaktionslos vertragen, 
so da die Kranke, eine Naherin, nach Hause entlassen wird. 

Am nachsten Morgen klagte die Patientin etwas tiber Ubelkeit und 
Kopfschmerzen, stand aber auf und setzte sich zum Frtihsttick. Wahrend 
sie beim Frihstticken die Zeitung las, stiirzte sie dann pl6étzlich mit einem 
kurzen Aufschrei zu Boden und schlug mit Armen und Beinen um sich 
(Mitteilung der Mutter). Dabei soll die Patientin sofort bewuBtlos ge- 
worden und geblieben sein. 

Bei der Untersuchung nach 114 Stunden wird die Patientin in tiefem 
Koma gefunden. Bei der Untersuchung macht sie Abwehrbewegungen, 
das Gefiihl des Schmerzes ist erhalten, Lahmungen sind nicht vorhanden. 
Das Herz zeigt normale Grenzen, reine Tone. Der Puls ist kraftig, regel- 
maBig, voll, 92 pro Minute. Die Pupillen sind weit, beiderseits gleich, 
reagieren trage auf Licht, Patellarreflexe und Achillessehenenreflexe 
sind gesteigert. Hier und da spontane Zuckungen in den Armen und 
Fingern; letztere werden in spastischer Beugestellung gehalten. Kein 
Erbrechen; Temperatur normal. 

Eine Verlegung nach der Klinik wird abgelehnt. Hisblase auf den 
Kopf, Blutegel und Wassereinlaufe in den Darm bedingen keine Ver- 
anderung. 

Um 8 Uhr abends erfolgt Erbrechen schleimig-galliger Massen; die 
Temperatur ist auf 39,2, der Puls auf 140 gestiegen, dabei aber voll, kraftig 
und regelmaBig. Noch immer vollige BewuBtlosigkeit. Frith 74, Uhr: 
Exitus letalis. 

Sektion war nicht zu erlangen. 


Der andere Todesfall trat nach der dritten Neosalvarsan- 
injektion ein; es waren zusammen 1,5 Salvarsan in Form von Neo- 
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salvarsan verabreicht worden. Der Patient war ein 22 Jahre alter 
Leutnant, kraftig, gesund, Urin ohne Befund. 


Am 25. IV. 1912 Neosalvarsan 0,6 = 0,4 Salvarsan intravenos. 

Am 25. IV. 1912 Neosalvarsan 0,9 = 0,6 Salvarsan intraven6s. 

Beide Injektionen werden reaktionslos vertragen. inleitung einer 
Schmierkur. 

Am 10. VI. 1912 neve Salvarsankur. Wassermannsche Reaktion 
vollig negativ! Der Leutnant fiithlt sich wohl, sieht frisch aus, alle Organe 
ehne krankhaften Befund, Urin ohne HiweiB. 


Am 10. VI. 0,6 Salvarsanin Form von Neosalvarsan 
3 Ie Wal, 0,4 or a) > ” ” 
”? 12. WAL 0,5 9° ” ” 2 29 


Niemals war nach der Injektion Hiwei8 im Urin; nach der zweiten 
Injektion voriibergehende Ubelkeit, aber kein Erbrechen. Am 12. VI. 
auf Wunsch entlassen. Abends fiihlt sich der Kranke etwas unwohl. Am 
nachsten Nachmittag fuhr der Leutnant leidlich wohl in seine Garnison 
(etwa 2% Stunden Fahrzeit). 

Schon wahrend der Fahrt soll er sehr aufgeregt gewesen sein und 
geklagt haben, da ihm die Geréiusche des Zuges unertraglich seien. Dieser 
Erregungszustand nahm in der Garnison noch zu, so daB der Kranke noch 
spat abends in das Lazarett tibergeftihrt werden muBbte. Nach Mitteilung 
des behandelnden Arztes bestand vor allem hochgradige Empfindlichkeit 
selbst gegen leiseste Geriiusche, die eine genaue Untersuchung unmdglich 
machte. Bei dem geringsten Gerausch schreckte der Kranke zusammen 
und bat nur immer mit fluisternder Stimme und angstlichem Tone: ,,Bitte 
leise, kein Geraéusch machen.‘ Morphium und Veronal waren zunachst 
ganz wirkungslos; erst nach mehreren Stunden erfolgte Schlaf, der am 14. VI. 
frih allméhlich in zunehmende BewuBStlosigkeit iiberging. 

Am 14. VI. abends erfolgte ein epileptiformer Anfall, und etwa eine 
Stunde spater trat vollstandige Atemlahmung ein. Durch ktnstliche Atmung, 
Kampfer, Kochsalz konnte die Herztatigkeit noch 17 Stunden aufrecht 
erhalten werden. Die Lumbalpunktion ergab klare Flussigkeit, die unter 
ziemlich starkem Druck ausfloB. In dem Liquor und ebenso im Blut fiel 
die Wassermannsche Reaktion auch jetzt negativ aus, im Liquor sogar bei 
Verwendung von 0,5 cem. Irgendwelche Krankheitserreger konnten im 
Liquor und Blut nicht nachgewiesen werden. 

Am 15. friih enthielt der Urin Eiwei8, Zucker, Blutkérperchen, hyaline 
und granulierte Zylinder, gegen Abend erfolgte der Exitus. 


Die Sektion ergab, soweit ich orientiert worden bin und soweit, 
die schon stark zerfallenen Organe, die ich gesehen habe, noch ein Urteil 
zulieBen, einen ziemlich negativen Befund. Abgesehen von ganz unbe- 
deutenden Auflagerungen an den Meningen fand sich nur ein deutliches 
Odem des Gehirns und hier und da — besonders in der wei®en 
Hirnsubstanz —— kleine, unbedeutende Blutpunkte, die als Blutungen 
gedeutet werden muBten; eine deutliche, wenn auch kleine, streifenformige 
Blutung soll sich auch im Pons gefunden haben. 

Die hist ologisc he Untersuchung des Ge hirns ergab ebenfalls 
nur ein deutliches Odem und starke Erweiterung der BlutgefaBe und 
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Kapuillaren; von Blutungen oder Thrombosen war dagegen nirgends etwas 
nachzuweisen. Ebenso fehlten entziindliche Veranderungen vollstandig. 

In der Niere fand sich ebenfalls eine ganz auGerordentliche Er- 
weiterung und strotzende Fiillung der kleinen GefaBe und Kapillaren ; 
vielleicht auch stellenweise eine geringe triibe Schwellung der Epithelien. 
Ausgesprochene entziindliche Veriainderungen konnten dagegen auch hier 
nicht gefunden werden. 

Die Leber bot keine besonderen Verinderungen dar. 

Chemisch konnte in den Organen sowie in Blut und Urin im Chemisch- 
pharmazeutischen Institut des Garnisonlazaretts kein Arsen nachgewiesen 
werden, und auch der biologische Arsennachweis durch das Penicillium 
brevicaule ergab nur bei Leber und Niere, jedoch nicht im Gehirn einen 
leichten Arsengehalt. Dagegen konnten im Urin und im Gehirn Spuren 
von Quecksilber nachgewiesen werden. 


In No. 8 des Bulletin de la Société francaise de Dermatologie 
et de Syphiligraphie, November 1912, berichtet Prof. Darier 
iiber zwei Todesfalle nach Neosalvarsaninjektionen avec enquéte 
sommaire sur les cas analogues. 

Bei dem ersten Todesfall handelte es sich um einen Syphilitiker 
im Tertiarstadium, welcher ein tubero-serpiginéses Syphilid an 
beiden Oberarmen hatte. Haut und Schleimhaut waren frei von 


Krankheitsprodukten. 


, ll sagit en somme d’un homme jeune, vigoureux et robuste, doué 
méme d'un certain embonpoint, sans tare viscérale appréciable. I] n’a 
jamais été traité par l’arsenic sous aucune forme. On décide de le soumettre 
aux injections intraveineuses de Néosalvarsan. 

Deux premiéres injections sont pratiquées, le mercredi 25 septembre 
avec 0 gr,60, et le samedi 26 septembre avec 0 gr,75; elles ne sont suivies 
d’aucune réaction thermique ni d’aucun malaise quelconque. 

Aprés la premiére, on a noté que les croutes se ramollissaient ; elles sont 
tombées aprés la seconde, découvrant des tissus rosés, fissurés et mous. 

Le mercedi 2 octobre, vers 11 heures, l’opérateur habituel du service 
lui fait une troisiéme injection, de 0 gr,90, avec les précautions habituelles 
(solution du Néosalvarsan a froid et extemporanée dans du sérum a 
4 p. 1000, stérilisé dans le laboratoire du service, dilution 0 gr,10 pour 20 
grammes, quantité totale du liquide injecté 180 centimétres cubes). Aucun 
phénoméne immédiat; le soir le malade est apyrétique et dine avec appétit 
(1). Le lendemain jeudi 3 et le matin du vendredi 4, le malade ne presente 
aucune réaction, se sent bien et mange avec appétit. 

Le vendredi 4 octobre, dans l’aprés-midi, il se plaint d’étre légérement 
fatigué, accuse une sensation de tristesse et d’ennui et un peu d’anorexie. 
Mais ces phénoménes paraissent sans aucune gravité et l’on ne fait pas 
venir interne de garde. Rien d’anormal ne se produit dans Ja nuit du 
vendredi au samedi. 

Le samedi matin 5 octobre, on nous appelle d’urgence auprés du malade 
et le personnel du service nous apprend qu’a 6 heures du matin (67 heures 
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aprés l’injection) a brusquement éclaté une crise convulsive, dont le début 
a été marqué par un grand cri; puis, immédiatement, ont commencé des 
convulsions épileptiformes généralisées, avec cyanose de la face, morsure 
de la langue, écume aux lévres, qui ont duré environ un quart d’heure et 
n’ont pas été suivies d’émission involontaire d’urine ou de matiéres fécales. 
Au sortir de la crise, le malade percevait encore, parait-il, la voix qui l’in- 
terpellait. L’interne de garde a prescrit un demi-centigramme de morphine 
en injection. Peu aprés est survenu un coma presque complet. 


Vers 9 heures, nous trouvons le malade cyanosé, couché en chien de 
fusil, agité, changeant de position a tout instant, les yeux demi-clos, la 
bouche encore écumeuse, respirant péniblement sans stertor. La perte de 
connaissance est compléte; il ne parait ni voir ni entendre ce qui se passe. 
Quand on le touche ou le remue, il pousse des gémissements; les excitations 
des téguments provoquent des mouvements de retrait ou de défense. Les 
membres ne sont ni paralysés, ni contracturés, mais cependant raidis. La 
nuque peut étre fléchie; pas de signe de Kernig. 


Les yeux ne sont pas convulsés, les pupilles en demi-contraction réagis- 
sent & la lumiére. Les réflexes tendineux sont forts, méme exagérés aux 
membres inférieurs; le signe de Babinski est positif bilatéral. Pas d’incon- 
tinence des sphincters; la vessie est vide d’urine. Les bruits du coeur sont 
bien frappés, sans arythmie; le pouls bat 80; la tension artérielle est élevée; 
on trouve le chiffre 21 au sphygmomanométre de Potain. Il n’y a pas eu 
de vomissements, ni de diarrhée. 


Une ponction lombaire, pratiquée aussitot, donne un liquide clair, en 
hypertension; on en retire la valeur de deux tubes a centrifuger; le liquide 
ne contient pas de sang, il n’y a pas de réaction cytologique et l’analyse 
n’y décéle pas la présence de l’arsenic. 


Cette ponction n’a eu aucun résultat favorable; agitation a cessé peu 
a peu, le coma s’est complété pour ne plus cesser, la température s’est 
élevée. 

A 3 heures de l’aprés-midi on trouve la respiration embarrassée et irré- 
guliére, sans type spécial; la cyanose est plus accentuée; le pouls, un peu 
mou, bat & 90. La sonde introduite dans la vessie évacue un litre d’urine 
claire ne contenant pas d’albumine; la température est a 39°,4. La mort 
survient le dimanche, 4 1 heure du matin. 

Autopsie le lundi 7 octobre, & 9 heures (32 heures aprés la mort). 
Sujet fortement cadavérisé, téguments marbrés de taches violacées. 


Systéme nerveux central. — Calotte cranienne d’épaisseur 
modérée; pas d’adhérence anormale de la dure-mére; sinus veineux gorgés 
de sang qui se répand en abondance quand ils sont ouverts. 


Méninges de Vencéphale congestionnées au plus haut degré; veines 
pie-mériennes dilatées, capillaires georgés de sang partout, mais artéres 
de la base normales, non indurées; pas d’hémorragie méningée. Les cir- 
convolutions se décortiquent aisément; leur surface est rose hortensia; 
on ne trouve aucun foyer d’hémorragie, ni grand ni petit, ni ramollissement, 
ni aucune lésion pathologique & l’examen extérieur ni sur les coupes en 
série du cerveau, du cervelet, de la protubérance et du bulbe. Les plexus 
choroides sont congestionnés, mais les ventricules ne sont pas distendus.<‘ 
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Den zweiten Fall, der in gleicher Weise verlief, scheide ich bei 
dieser Abhandlung aus, weil eine latente Tuberkulose bestand und 
ich in diesem Buche nur solche Todesfille zur Untersuchung heran- 
ziehe, welche Syphilitiker mit durchaus gesunden Organen be- 
troffen haben. 

Am 7. Oktober und am 14. Oktober waren die beiden Kranken 
unter dem typischen Bilde des Salvarsantodes, der paralytischen 
Form der akuten Arsenvergiftung, gestorben: Mattigkeit, Krampfe 
mit dem charakteristischen Schrei, Cyanose, Dyspnoe, tiefes Koma, 
in welchem der Tod erfolgt. | 

Am 11. Oktober erhielt Professor Darier auf seine briefliche 
Anfrage von Exzellenz Ehrlich folgende Antwort: 


..Le maitre incontesté en la matiére, le professeur Ehrlich, 
dans une lettre récentre (11 octobre 1912), m’a affirmé que le 
Néosalvarsan, d’aprés ses derniéres expériences, n’est pas toxique 
pour le lapin a la dose de 0*,30 par kilogramme (dose qui 
correspond a 18 grammes pour un homme de 60 kilogrammes). 
Il ajoute qu‘il n’est pas dangereux non plus par accumulation 
et m’a communiqué le protocole d’expérience d’un lapin qui, 
en moins de 5 mois, a supporté, sans cesser d’augmenter de 
poids, 57 injections représentant un total de 3®,40 par kilo- 
gramme (soit 204 grammes pour un homme).“ 

Darier erwihnt dann andere ihm bekannt gewordene Todes- 
fille, z. B.: 

Cas de Bayet (loc. cit.). — Homme de 24 ans, solidement bati, syphi- 
litique de 3 mois, a été traité vers la mi-aott par une injection de 0 gr,70 de 
Néosalvarsan; cette injection fut suivie de légers malaises qu’il dissimula. 
Le 25 aotit, deuxiéme injection de 0 gr,80 (soit au total 1 gr,50 en 10 jours 
environ); le méme jour, fiévre & 39°4, érythéme scarlatiniforme; vomisse- 
ments pendant 2 jours, langue rouge et desquamée. Le 1° septembre, brus- 
quement, paraplégie, rétention d’urine, diminution de la sensibilité, réflexes 
abolis, conjonctivite; liquide céphalo-rachidien normal présentant une 
réaction de Wassermann négative. Done probablement myélite lombaire 
aigué d’origine toxique. 

Le professeur Bayet a eu l’obligeance de me communiquer la suite de 
Vobservation: Vescarre de décubitus s’est accentuée, la température a 
monté & 39°-40°; de plus, il est survenu de nouveaux symptdmes aux mem- 
bres supérieurs, consistant en tremblement du bras, de la langue et en 
exagération des réflexes tendineux du bras. Récemment le malade est 
mort; on a trouvé les méninges macroscopiquement intactes; l’examen 
microscopique n’est pas achevé. 

L’auteur pense qu’il s’agit d’une action directe, élective, du produit 
Néosalvarsan sur les éléments nerveux; cette fixation élective sur certains 
éléments est du reste connue dans les névrites toxiques. 
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Nun konnte man einwenden, dai die Todesfalle nur durch zu 
groBe oder zu gehiufte Injektionen von Neosalvarsan verursacht 
worden sind. Doch wieder wie beim Altsalvarsan ist dem nicht so, 
denn Darier erwaibnt folgenden Fall von Laubry (inédit), weil auch 
nach einer einmal wiederholten Dosis von nur 0,3 Neosalvarsan 
= 0,2 Altsalvarsan der typische Salvarsantod eintrat. 

Cas de Laubry (inédit). — Un homme de 46 ans, atteint d’aortite 
subaigué avec phénoménes de P. G. au début, non albuminurique, déja 
traité par 15 injections intramusculaires de cyanure d’Hg, entre a l’hdpital 
Saint-Antoine et y recoit une premiere injection de 0 gr,30 de Néosalvarsan ; 
aucune réaction. 8 jours aprés, deuxiéme injection de 0 gr,30, laquelle ne 
donne lieu & aucune réaction pendant 24 heures. Le lendemain, le malade 
quitte ’hépital et rentre chez lui. La il est pris d’accidents graves (nausées, 
vomissements subintrants, oppression) et meurt peu aprés dans le coma. 
Pas d’autopsie. 

L’auteur est convaincu que le Néosalvarsan a exercé une influence 
toxique. 

Sehr interessant ist die Studie von M. Milian: Les intolerants 
du 606. Bulletin de la Société francaise de Dermatologie et de 
Syphiligraphie. Dezember 1912. No. 9. 


Milian hat iiber die Erfahrungen in seiner Praxis berichtet 
und sehr interessante Erlebnisse erzihlt, welche zeigen, wie ganz 
verschieden die einzelnen Individuen und dieselben Individuen 
zu verschiedenen Zeiten auf verschiedene Dosen reagieren. 


Des Kuriosums wegen lasse ich hier Milian einige Fille an- 
fiihren, in denen die abnorme Salvarsan-Arsen-Resistenz einzelner 
Individuen zutage trat. 


J’ai eu & soigner un capitaine de vaisseau d’une marine étrangére, 
pourtant petit de taille et de poids; il mesurait 1 m,60 et pesait 59 kilo- 
grammes. II tolérait sans le moindre petit malaise 0 gr,60 de Salvarsan 
plusieurs fois répétés. Il recevait son injection et, malgré toutes les 
recommandations, dinait copieusement ensuite, passait la soirée au 
thédtre et repartait le lendemain matin de bonne heure par le train pour 
regagner son navire, sur nos cotes de la Manche. Jamais il n’a présenté 
VYombre d’un malaise. 

Je connais Vhistoire d’un autre malade qui, & une 4° injection, recut 
par erreur 1 gr,20 de Salvarsan au lieu de Ogr,60. Il dina le soir méme, dormit 
profondément et se réveilla le londemain frais et dispos. 

On se demande jusqu’é quelle dose de pareils sujets pourraient 
atteindre. 


Diese Falle sind auch deswegen nicht ohne Pikanterie, weil 
anfangs, als in Deutschland die ersten Fille von Salvarsantod 
bei gesunden Leuten bekannt wurden, der Verstorbene ohne 
weiteres eines ,,Alkoholexzesses verdichtig erschien‘‘. Obwohl 
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dieser Exzess so heimlich begangen sein mute, daB niemand, 
auBer etwa dem Verstorbenen selbst, darum wuBte, klammerte 
man sich an ein solches Phantasiebild an und sah an der 
eigentlichen Ursache der Vergiftung durch Salvarsan voriiber. 


ll y a, en un mot, des sujets qui tolérent bien et d’autres, 
qui tolérent mal la médication.*‘ 

Milian hat auch beobachtet, und es ist ein sehr gewagtes 
Experiment, daB Personen, welche die ersten Injektionen schlecht 
vertrugen, mit steigenden Dosen weiter behandelt, gegen héhere 
Dosen tolerant wurden. 


Une 17° injection de 0 gr,30, de Néosalvarsan fut pratiquée le 28 octo- 
bre. La tolérance ayant paru convenable et la dose ayant été faible, une 
2° injection fut pratiquée le 31 octobre a la méme dose. La réaction fut 
cette fois plus forte et la température s’éleva jusqu’a 38°,7 le jour de l’in- 
jection. Les symptomes parurent s’améliorer. Et le 6 novembre il fut 
injecté 0 gr,45. 

Le 13 novembre, la malade arrive, se plaignant d’avoir eu des 
nausées toute la semaine, mal a la téte chaque matin. Le jour méme elle 
avait eu un vomissement et elle souffrait d’un mal de téte atroce qui lui 
arrachait des gémissements. 

Que se passait-il? L’injection provoquait-elle des phénoménes 
nerveux encéphaliques, ou bien s’agissait-il simplement d’une recru- 
descence des phénoménes morbides antérieurs. 

La température avait eu pour maximum 37°,9 aprés l’injection. 
Elle oscillait depuis entre 36°,9 et 37°,5. Il n’y avait aucun autre symptome 
d’intoxication arsenicale, et ceux qu’elle accusait ne paraissaient pas différer 
de ceux, qu’elle avait habituellement: méme douleur occipitale, méme état 
nauséeux. La crise violente paraissait avoir été déterminée par le voyage 
de 2 heures 14 qu’elle venait de faire en express. Le Salvarsan me paraissait 
innocent. Néanmoins je crus prudent de remettre l’injection au lendemain. 
Sur mon conseil elle alla se coucher, prit 1 gramme de mélubrine, prit pour 
toute alimentation du lait et comme boisson du tilleul. Elle fit également 
une friction d’onguent napolitain le soir méme, une autre le lendemain 
matin. Le lendemain, la crise était passée. J’injectai alors 0 gr,60 de Néo- 
salvarsan qui fut assimilé sans encombre. 


Andrerseits aber wurden die letzten Injektionen derselben Dosis 
auch schlechter vertragen, als die ersten. 


,.Et méme, dans une série d’injections, chez un organisme sensible, 
les derniéres injections & dose identique sont souvent moins bien tolérées. 
Tangis qu’il y a accoutumance chez les uns, il y a sensibilisation chez les 
autres. On en verra nettement la preuve sur la courbe de température 2011, 
ou les réactions & une 5° injection faite aprés un intervalle de 15 jours, a 
une dose de 0 gr,30 furent plus vives (température, symptomes généraux) 
qu’é une deuxiéme de 0) gr,45. 

Une remarque pratique importante est la suivante: Il ne faut pas 
se baser sur ce qu’un malade a trés bien supporté une 17¢ série jusqu’aux 
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doses de 0 gr,50 ou 0 gr,60, pour penser qu’il en sera de méme & une nouvelle 
série faite 3 ou 4 mois plus tard, et se croire autorisé & commencer chez 
lui le nouveau traitement d’emblée par uns dose forte. L’accoutu- 
mance se perd en un mois ou deux et la 1” injection de la 
nouvelle série est suivie, comme &@ la 1% série, d’une réaction immédiate. 
I peut méme se faire que la tolérance soit moins bonne a la deuxiéme série 
qu’a la premiére. L’organisme ne reste pas toujours égal a lui-méme devant 
le poison. Il faut done recommencer la progression des doses, exactement 
comme au premier traitement. 

Ces variations de la tolérance aux diverses époques de la vie chez un 
individu sont assez difficiles & expliquer et je manque actuellement de 
bases pour le faire, faute d’avoir étudié particuliérement ce point: lali- 
mentation, le genre de vie, le surmenege sonst certainement des facteurs 
importants de cette tolérance ou de cette intolérance et il y aurait 
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certainement grand intérét & en étudier les raisons.“ 
In der Diskussion bemerkte Lévy-Bing: 


A Vencontre de ce qui vient d’étre dit, je rapporterai le cas suivant. 
J’ai injecté, il y a quelque temps, la femme d’un de nos confréres. La pre- 
miére injection de 0 gr,30 de Néosalvarsan ne fut suivie d’aucune élévation 
de température et d’aucun autre incident; or 12 heures aprés la seconde 
injection (0,30 centigrammes), faite huit jours aprés, la malade fut prise de 
vomissements incoercibles, de syncopes, puis de phénoménes de névrite 
arsenicale. Le confrére me demanda de faire une 3¢ injection, je m’y 
suis refusé. 


Das ist wohl der allein richtige Gesichtspunkt. 

In der englischen und amerikanischen Literatur finden sich 
ebenfalls Falle von typischem Salvarsantod bei sonst gesunden 
Syphilitikern. Ich will auf diese Falle nicht weiter eingehen, weil 
sie nichts Neues bieten, und zum Schlu8 nur noch einen Todesfall 
nach Neosalvarsaninjektion, der sich in der medizinischen Klinik 
von Hichhorst in Ziirich ereignete, erwahnen, weil die ausfiihrliche 
Krankengeschichte und das Sektionsprotokoll uns ein sehr lebendi- 
ges Bild von den qualvollen Leiden der Kranken und den Vor- 
gangen in den einzelnen Organen geben, die den Salvarsantod 
herbeifiihren. 

Miinch. med. Woch. 1912. No. 43. 

Ein Todesfall nach Neosalvarsaninfusion. Von Prof. Dr. Ottc 
Busse und Dr. Louis Merian. 

Die Krankengeschichte und das Sektionsprotokoll gebe ich im 
verkiirzten Original hier wieder. 

Status praesens: Patientin klagt ttber Hals- und Schluckbeschwerden, 
fiihlt sich aber sonst sehr wohl, hat guten Appetit und schlaft gut. Der Kopf 
ist nach jeder Richtung frei beweglich, es bestehen keine Kopfschmerzen, 


auch das Beklopfen des Kopfes ist von keinem schmerzhaften Geftihl gefolgt. 
Die Skleren sind rein, die Pupillen mittelweit und reagieren prompt auf 
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Lichtreiz. Die sichtbaren Schleimhaute zeigen eine frisch rote Farbe, ebenso 
die Zunge. Der linke hintere Abschnitt des harten und weichen Gaumens, 
einschlieBlich die Uvula und die hintere Rachenwand sind gerétet und mit 
kleinen papuldsen Effloreszenzen bedeckt. Die linke Tonsille ist ebenfalls 
gerotet und leicht vergréBert. Der Hals ist mittellang, es besteht keine 
Lymphdrtsenschwellung. Der linke Lappen der Glandula thyreoidea ist 
etwas vergroBert. Die Perkussion und Auskultation der Lunge und des 
Herzens ergeben denselben Befund wie bei der ersten Aufnahme der 
Patientin am 7. VI. 1912. Das Abdomen ist leicht gewélbt, ziemlich gut 
eindrickbar und nirgends druckempfindlich. Die Leber ist perkutorisch 
und palpatorisch normal und schlieBt mit dem rechten Brustkorbrande ab. 
Die Milz ist nicht vergroBert. Druck in die Nieren- und Blasengegend nicht 
schmerzhaft. Die Patellar- und Fufsohlenreflexe sind lebhaft. Aus den 
Genitalien entleert sich ein weifilicher, kein gonokokkenhaltiger AusfluB. 
Der Introitus vaginae ist leicht gerdtet. An der hinteren Kommissur, auf dem 
Damm und auf den grofen Labien finden sich zahlreiche spitze Kondylome. 
Der Urin ist klar, von gelblicher Farbe, Vogel 4. Das spezifische Gewicht 
betragt 1014. Patientin hat taglich Stuhlgang; das Korpergewicht betrigt 
52 kg. 

Patientin wird befragt, ob sie das neue Hhrlichsche Mittel oder eine 
weitere Einreibungskur mit Ung. hyd. cin. zu machen wiinscht. Patientin 
bittet, da man bei ihr einen Versuch mit dem neuen Praparat machen soll. 

19. VIII. 1912. Patientin bekommt 0,6 Neosalvarsan (die Lésung 
wurde genau nach der von Hhrlich zu den Ampullen beigegebenen Vorschrift 
hergestellt) in die rechte Kubitalvene. Die Veneninfusion wurde 11 Uhr 
vormittags vorgenommen. Die Korpertemperatur, welche vor der Infusion 
zwischen 36,0 bis 36,6 sich hielt, steigt 4 Stunden nach der Injektion auf 37,2 
und halt sich etwa 2 Stunden auf dieser Hohe. Patientin fuhlt sich sub- 
jektiv wohl, es bestehen keine Kopfschmerzen, kein Erbrechen. 

20. VIII. Subjektives und objektives Wohlbefinden. Temperatur 36,6, 
Puls 84. 

21. VIII. Die Rotung im Halse ist auf der linken Seite etwas zurtick- 
gegangen; eine Abnahme aber war schon vor der Injektion zu konstatieren. 

22. VIII. Die Rotung auf dem harten und weichen Gaumen hat be- 
standig abgenommen. 

23. VIII. Auf dem Pharynx ist die Granulabildung eher starker. 

27. VIII. Patientin fiihlt sich sehr wohl und bittet sehr um noch 
eine weitere Neosalvarsaninfusion, um so schnell als moglich geheilt zu sein. 
Die Infusion von 0,6 Neosalvarsan wird um 10 Uhr vormittags vorgenommen. 
Die Temperatur betragt vor der Infusion 35,8 und steigt im Verlauf des 
ganzen Tages nicht iiber 37,7. Patientin fiihlt sich subjektiv sehr wohl, 
hat guten Appetit und schlaft gut. 

28. VIII. Es geht der Patientin waihrend des ganzen Tages sehr gut. 
Temperatur morgens 37,5, abends 36,6. 

29. VIII. Bei der Morgenvisite fiihlt sich Patientin gut. Die Rotung 
auf dem weichen und harten Gaumen ist nahezu zuriickgegangen. Bei der 
Abendvisite, 4 Uhr nachmittags, klagt Patientin uber Kopfschmerzen. 
Die Skleren sind etwas ikterisch verfairbt, die Pupillen reagieren prompt. 
Die Hande zeigen einen feinschlagigen Tremor. Die Patellarsehnenreflexe 
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sind gesteigert. Abends 6 Uhr: Der Tremor zeigt einen starkeren Ausschlag, 
es machen sich tonisch-klonische Zuckungen am ganzen Korper bemerkbar. 
Patientin erhalt einen warmen Wickel und schlaft darauf ruhig die ganze 
Nacht. 

30. VIII. 7 Uhr 45 Min. vormittags. Ohne erkennbare auBere Ursache 
treten wieder tonisch-klonische Krampfe sowohl in den Armen, als auch 
in den Beinen auf. Patientin ist bewuBtlos, die Pupillen sind eng, es besteht 
hochgradige Atemnot und starke Cyanose. Der Puls ist gespannt und 
unregelmaBig, 108 Schlage in der Minute. Patientin lat Urin unter sich 
gehen. Nachdem Patientin wahrend 10 Minuten Sauerstoff eingeatmet hat, 
ist die Cyanose etwas gebessert. Der Puls ist klein, stark beschleunigt und 
zahlt 120 Schlage in der Minute. Die Pupillen sind weit. Die Reflexe sind 
gesteigert, deutliches Nasenfliigelatmen. 

8 Uhr. Die Krampfe dauern an. Patientin wirft sich im Bett hin 
und her, ist vollkommen bewuBtlos. Die Pupillen sind weit und reagieren 
nicht auf Lichteinfall. Starker SchweiBausbruch. An der rechten FuBsohle 
148t sich ein deutlich ausgesprochener Babinski auslosen, an der linken Fub- 
sohle ist eine leichte Dorsalflexion der groBen Zehe vorhanden. Patientin 
bekommt eine subkutane Kampferinjektion. 

8 Uhr 20 Min. Patientin ist etwas ruhiger geworden. Die Cyanose 
ist zurtickgegangen. Die Temperatur betragt 37,1. Der Babinskische Reflex, 
welcher noch vor kurzer Zeit an der rechten FufBsohle sehr deutlich vor- 
handen war, lat sich nicht mehr auslosen. Auf Anrufen reagiert Patientin 
immer noch nicht. 

8 Uhr 45 Min. Die Pupillen sind weit, reagieren sehr schwach auf 
Lichteinfall. Die Cyanose ist wesentlich besser. Injektion von 3 cem Oleum 


camphoratum. 

9 Uhr. Deutlich ausgesprochener Strabismus convergens. 

10 Uhr. Trachealrasseln. Patientin bekommt subkutan eine 
Koffeininjektion. 


10 Uhr 15 Min. Das Trachealrasseln nimmt immer mehr zu. Der 
Mund wird mit Gewalt geoffnet, die Zunge vorgezogen und der Schleim ent- 
fernt. Patientin ist ruhiger. Die Spasmen haben ganz aufgehért. Die Cyanose 
geht allmahlich ebenfalls zurtick. 

12 Uhr. Patientin ist immer ruhiger geworden. Die Mundsperre 
wird entfernt; zeitweise treten noch klonische Muskelkrampfe auf. Auf 
lautes Anrufen reagiert Patientin etwa 2 mal ganz schwach, spater aber 
nicht mehr. 

2 Uhr. Die Cyanose nimmt wieder zu, Nasenfliigelatmungen. Nach 
kurzen Sauerstoffeinatmungen geht die Cyanose zuriick. Patientin ist 
ziemlich ruhig, nur zeitweise treten wieder leichte klonische Krampfe 
und feinschlagiger Tremor der Hinde auf. Der Skleralikterus hat etwas 
nachgelassen, doch ist der Strabismus convergens verstarkt. 


8 Uhr. Der Zustand hat sich noch nicht verandert. Patientin 
reagiert auch auf lautes Anrufen nicht mehr. Temperatur 37,0. Puls 
100, sehr regelmaBig. Patientin bekommt 2 stiindlich eine subkutane 
Injektion von 2 ccm Digalen. 

Die Nacht vom 30. auf den 31. August schlaft Patientin mehr oder 
weniger ruhig bis gegen 2 Uhr des Morgens. 
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2 Uhr morgens. Atemnot, oberflachliches Atmen, welches auf Sauer- 
stoffeinatmungen sich bessert. Patientin schlaft wieder ruhig. In ver- 
schiedensten Muskelgruppen treten fibrillare Zuckungen auf. 

5 Uhr. Puls 120 pro Minute. Temperatur 38,1. 


8 Uhr 15. Min. Es machen sich starke Zuckungen in den Hianden 
bemerkbar. Die Patellarsehnenreflexe sind vorhanden, rechts deutlicher 
Babinski. Puls sehr unregelmaBig. Patientin bekommt eine subkutane In- 
jektion von 1 ecm Digalen. 


11 Uhr. Patientin ist immer noch vollstandig benommen. Das 
Gesicht ist etwas aufgedunsen, deutlich ausgesprochene Cyanose. Die Kérper- 
haut ist gelblicher, nicht aber die Skleren. Die Herzaktion ist sehr beschleu- 
nigt, 152 Schlage pro Minute und sehr unregelmaBig. Die Herzténe sind rein. 
Uber den Lungen nirgends Dampfung. Auskultatorisch vesikulaéres In- und 
unbestimmtes Exspirium, keine Rasselgerausche. Die Leber ist nicht ver- 
groBert, die Leberdampfung schlieBt mit dem rechten Brustkorbrande ab. 
Der Patellarsehnenreflex links und rechts vorhanden, aber sehr schwer aus- 
losbar. Rechts deutlich ausgesprochener Babinski. Von Zeit zu Zeit treten 
wieder eigenttimliche tonische und klonische Krampfe in den Arm- und Bein- 
muskeln auf. Patientin reagiert nicht mehr auf Nadelstiche. Die Unter- 
suchung mit dem Augenspiegel ergibt keine Veranderungen des Augenhinter- 
grundes. Es besteht keine Nackensteifigkeit, kein Kernigsches Symptom. 

12 Uhr mittags. Patientin hat eine groBe Zahl von Anfallen, welche 
aus Krampfen der ganzen Korpermuskulatur bestehen. 

2% Uhr mittags. Die Arme werden steif gehalten und die Finger 
eingekrallt. Es besteht machtiger Opisthotonus. Die Beine sind gestreckt. 
Die Patientin wird cyanotisch. Die Atmung ist hochgradig beschleunigt; 
der Puls geht dabei machtig in die Hohe, 156 Schlage pro Minute. Die 
Konjunktivalreflexe sind gut erhalten. Es besteht keine Nackensteifigkeit. 
Es werden abwechselnd Digalen und Kampferinjektionen gemacht und ein 
Kochsalzeinlauf gegeben. Die Temperatur betragt 40°. 


6 Uhr. Patientin ist vollig benommen. Von Zeit zu Zeit treten aus- 
gesprochene Muskelkrampfe mit Opisthotonus auf. Plotzlich tritt ein 
epileptiformer Anfall mit tonisch-klonischen Muskelzuckungen auf. 

7 Uhr. Erbrechen. Puls geht immer mebr in die Hohe, 156—160. 
Temperatur 40,1. Patientin wird immer mehr c yanotisch. 

8 Uhr 30 Min. Exitus letalis unter den Erscheinungen der hoch- 
gradigsten Cyanose. 

Da Patientin den meisten Urin unter sich gelassen hat, stand nur 
eine sehr kleine Menge zur Ausfiihrung der Urinproben zur Verfiigung. 

Mit Esbachschem Reagens lassen sich so grobe Mengen Hiweif nach- 
weisen, daB die ganze Fliissigkeitssiule auf einmal gerinnt. Der noch 
bleibende kleine Harnrest wurde im Chemischen Laboratorium der med. 
Klinik von Herrn Dr. Herzfeld untersucht; es fanden sich in demselben nur 
Spuren von Arsen. 

Die Sektion wird am 2. IX. 1912, vormittags 10 Uhr, von Prof. 
Dr. Busse ausgefihrt. 

Die mittelgroBe weibliche Leiche befindet sich in gutem Ernahrungs- 
zustande. Die Totenflecke liegen auf der Riickseite und sind verhaltnis- 
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maBig hellrot. In beiden Ellenbogen sieht man kleine, in Heilung begriffene 
Wunden, die von je einer Venaesectio herrihren. 

Die Sektion beginnt mit Herausnahme des Riickenmarks. Die Haut 
und Muskulatur am Riicken ist stark durchfeuchtet, ohne Besonderheiten, 
ebenso die Wirbelbogen und Dornfortsitze. 

Die Dura mater ist auBen von kleinen Fettlappchen bedeckt und stark 
vaskularisiert; am Austritt der Nerven finden sich neben reichlicher In- 
jektion der GefaBe auch Extravasate, so daB hier die Umgebung vielfach 
geradezu blaurot ist. 

Die Pia mater auf der Hinterflache des Riickenmarks ist ebenfalls 
stark injiziert. Im Duralsack Klare Fliissigkeit in gewOhnlicher Menge. 

Das Riickenmark fiihlt sich, abgesehen von 2 kleinen Stellen, an denen 
eine MeiBelverletzung erfolgt ist, gleichmaBig fest an. Auch auf der Vorder- 
flache ist eine geringe Hyperaimie zu sehen; die Pia mater ist tiberall zart 
und durchscheinend. 

Auf den verschiedenen Durchschnitten ist im allgemeinen dieSchmetter- 
lingsfigur des Riickenmarks deutlich zu erkennen und graue und weibe 
Substanz gut gegeneinander abgesetzt. An einzelnen Schnitten fallen die 
stark injizierten GefaBe als rote Striche oder Knotchen auf. 

Im rechten Hinterhorn des Halsteils bzw. daneben befindet sich ein 
nicht ganz stecknadelkopfgroBer roter Herd, der wohl von einer kleinen 
Blutung herrtihrt. Auch im Brustteil finden sich einzelne kleine rote 
Stippchen. 

Schadelhohle: Die weichen Bedeckungen des Schadels lassen nichts 
Besonderes erkennen. 

Der Schadel ist auBen glatt; auf der Innenflache erscheint die Tabula 
interna rauh und etwas rarefiziert, besonders im Grunde der Impressionen. 
An diesen Stellen ist die Dura mater infolge reichlicher Entwicklung und 
Injektion von GefaBen rotlich gefleckt, und hier sind auch die feinsten Ge- 
faBverzweigungen zu erkennen. 

Der Langssinus enthalt dunkelkirschrotes, feuchtes Gerinnsel. 

Auf der Innenflache der Dura mater findet sich, besonders an der 
rechten Seite, ein feinstes Fibrinhautchen, in dem auch einzelne kleinste 
Blutpunkte sichtbar sind. 

Die Pia mater ist im ganzen trocken. Die Furchen treten auffallend 
hervor. Die Venen sind bis zur vollen Rundung mit dunkelblaurotem 
Blut gefiillt ; auch in den kleinsten Asten findet sich viel Blut. Die Konsistenz 
des Gehirns ist im groBen ganzen weich. Die Pia mater 148t sich nur mit 
Schwierigkeit abziehen und haftet vielfach in der Tiefe der Furchen. 


Beim Durchschneiden des Balkens erweist sich dieser als von zahl- 
reichen kleinsten Blutungen durchsetzt. Des weiteren finden sich massen- 
hafte Blutungen in der Auskleidung der beiden Hinterhorner der Seiten- 
ventrikel, und beim Durchtrennen der GroBhirnhemispharen selbst finden 
sich auch hier innerhalb der weiBen Substanz, rechts zahlreicher als links, 
in Gruppen stehende Blutungen. Die Ventrikel selbst enthalten wenige 
Tropfen klarer Fliissigkeit. Die Plexus sind ebenfalls stark injiziert und blau- 
rot. Der 3. und der 4. Ventrikel sind leer; in ihren Wandungen keine 
Blutungen. Die weiBe Substanz der GroBhirnhemisphiren ist weich, von 
eigentiimlich kanariengelber Farbe, die aber nicht gleichmaBig durch die 
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Substanz verteilt ist, sondern an einzelnen Stellen deutlicher hervortritt. 
Alle Teile des Gehirns sind sehr blutreich. Die Rindensubstanz des Gehirns 
ist gegen die Marksubstanz scharf abgesetzt und graurot gefarbt. In der 
grauen Substanz sind keine Blutungen sichtbar. Dagegen setzen sich die 
Blutungen auch in die weiBe Substanz des Streifenhiigels fort, und auch 
in beiden Sehhiigeln sind einzelne Blutungen neben starker Hyperimie er- 
kennbar. Auch in der weiSen Substanz des Kleinhirns finden sich einzelne 
in Gruppen zusammenstehende kleine Blutungen; die Substanz ist fest und 
weiB. Im Pons und verlingerten Mark keine Besonderheiten. 


Die Schidelbasis enthalt in allen Sinus sehr reichliches dunkelkirsch- 
rotes Blut, so da die ganze Dura mater hier eigentiimlich blau gefleckt 
erscheint. 

Brust- und Bauchhohle: Die Bauchhohle ist frei von 
fremdem Inhalt, Serosa spiegelnd. 

Das Zwerchfell steht links am untern, rechts am obern Rand der 
4. Rippe. 

Bei Herausnahme des Brustbeins sinken beide Lungen weit zuriick. 
Es besteht noch ein Rest deutlich ausgebildeter Thymus von 1—1,5 cm 
Dicke und gelblich braunlicher Farbe. 

In der linken Pleurahdhle findet sich blutig gefarbte Flissigkeit, und 
zwar uber 100 ccm. Die rechte Pleurahohle ist leer. 


In der Pleura der Yinken Lunge zahlreiche 
Blutungen. Die Lunge selbst ist lufthaltig und von mittlerem 
Blutgehalt. Die Bronchien sind mit gelblich-braéunlichem Sekret angefiillt, 
die Schleimhaut ist intensiv rot. 


In der rechten Ploura vereinzelte Blutungen, 
die Pleura ist wie die linke spiegelnd. Die rechte Lunge selbst ist im 
groBen und ganzen lufthaltig, nur die abhangigen Partien sind etwas 
fester, sie sind auch blaurot gefarbt. Einzelne Lobuli ragen im Niveau 
iiber die Nachbarschaft hervor, markieren sich auch auf der Schnittflache 
durch ihre leichte Erhohung und trockene Beschaffenheit. Auch in den 
rechtsseitigen Bronchien viel Sekret. 

Am Halse sind vergr6Berte Lymphdriisen kaum zu finden. Der weiche 
Gaumen ist etwas roter gefarbt als der harte Gaumen. Die rote Farbung 
findet sich auch an der Hinterwand des Pharynx und setzt sich scharf gegen 
den grauweiBen Osophagus ab. 

Die linke Niere ist von maBiger Fettkapsel umgeben. Die Nebenniere 
ist mittelgroB, laBt die verschiedenen Schichten deutlich erkennen. 

Die linke Niere mi®t 10,5: 6: 3,6 em. Beim Abziehen der fibroésen 
Kapsel tritt eine Anzahl von Renkulusfurchen hervor, an denen die Kapsel 
sich fest ansetzt. Sonst ist die Oberflache glatt. Die Farbe ist rotlich. Die 
Rinde ca. 8mm dick und triibe. Marksubstanz glasig und rot gefarbt. 
Das Nierenbecken enthalt wenige Tropfen triiben Urins, die Schleimhaut ist 
grauweifs und zart. 

An der rechten Niere sind ebenfalls die Renkulusfurchen erhalten. Sie 
miBt 11,5: 5,8: 3,5 em. Sie ist blutreich. Die Rinde 7 mm dick, 
opak. Das Nierenbecken lat die feinsten GefaBe als baumartige Ver- 
astelungen erkennen. In einzelnen Kelchen finden sich einige Blutungen. 
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Die Harnblase enthalt etwa 50 cem leicht getriibten gelben Urins. 
Die Schleimhaut ist im ganzen graurot, am Blasenhals intensiv rot gefarbt. 
Die roten Flecke lésen sich nicht ganz in BlutgefaBe auf, sondern rihren 
zum. Teil zweifellos von Blutungen her. 

Duodenum und Magen enthalten wenig gallig gefarbten Inhalt. Die 
Schleimhaut des Duodenums ist zart und graurot. Im Fundus des Magens 
fallen die stark injizierten Venen als blaurote, baumartig verzweigte Linien 
auf. An ihren Endverzweigungen vielfach kleine Blutungen. Die Schleim- 
haut ist auf groBere Strecken schon verdaut. 

Die Leber 14Bt einzelne kleine gelbe Flecke (Fettinfiltration) erkennen, 
ist sonst braunrot und fettarm. Sie mi®t 28:15: 7,5 em. Oberflache ist 
glatt, Azinuszeichnung nicht sehr deutlich. Der zungenfOrmig ausgezogene 
linke Lappen ist oberflachlich etwas anverdaut. Konsistenz tiberall fest. 


Im Darm findet sich viel gallig gefarbter Inhalt. Die Schleimhaut ist 
glatt, ohne Substanzverluste oder Blutungen. Follikel und Peyersche Plaques 
treten nicht hervor. 

Die mikroskopische Untersuchung wird an frischen 
und geharteten Objekten ausgeftihrt und hat folgendes Ergebnis: 


2. Niere: Ausgedehnte Triibung der Epithelien der gewundenen 
Harnkanalchen mit Ubergang in Fettmetamorphose. Demgema8 ist das 
Kernfarbungsvermogen bei den Rindenepithelien nur noch teilweise erhalten, 
viele Harnkanalchen enthalten nur noch die Leichen der Epithelzellen. 
In den Glomerulis ist das Kapselepithel teilweise verdickt, gequollen und 
desquamiert. Kernwucherungen und Infiltrationen sind nicht zu sehen. 

3. Leber: Hier und da sind die Epithelien getriibt, und die Kerne 
haben das Farbungsvermogen verloren; interstitielle Entziindungen werden 
nicht gefunden. Uberhaupt treten die Veranderungen der Leber ganz und 
gar gegen die der vorgenannten Organe und der Milz zurtick. 

4. Milz: Wucherung der Pulpa mit Anhaufung zahlreicher Plasma- 
zellen. Daneben finden sich Blutungen und Nekrosen, teil- 
weise unter Bildung reichlichen Fibrins. Die Milz bietet in mikroskopischen 
Schnitten viel starkere Strukturveranderungen dar, als dies nach dem 
makroskopischen Aussehen vermutet wurde. 

d. Im Gehirn 1at sich durch die frische Untersuchung zunachst 
nur feststellen, daB ein fremder Stoff, insonderheit Fett, in den Arterien 
oder im Zentrum der kleinen Blutungen nicht vorhanden ist. Auch ist eine 
Bildung typischer K6rnchenzellen noch nicht erfolgt. Zur genaueren histo- 
Jogischen Untersuchung werden die Stticke nun in sehr verschiedener Weise 
behandelt. Alle GefaéBe, auch die Kapillaren sind strotzend gefiillt. Die 
Blutungen liegen im Gehirn ausschlieBlich in der weiSen Substanz, und zwar 
nur in einem Teil der Falle in unmittelbarer Umgebung der Venen oder 
Arterien. Sehr oft bleibt um die mehr oder minder prall gefiillten GefaBe 
eine kernarme Zone nekrotischen oder fibrinés aufgequollenen Gewebes er- 
halten. Um einzelne prall gefiillte GefaBe sieht man auch Wanderzellen vom 
Typus der mehrkernigen Leukozyten, vereinzelt erscheinen auch die GefaBe 
mit Leukozyten vollgepfropft. Auch perivaskulaéres Odem ist hier und da 
zu konstatieren und auBerdem noch kleine Abschnitte von beginnender 
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Erweichung mit Ansammlung von Zellen in der Peripherie der erweichten 
Zone. 

Unter dem Ependymepithel ist das Odem ebenfalls stark ausgepragt, 
und in den benachbarten Bezirken finden sich die zahlreichsten Blutungen. 
In einem Prozentsatz derselben sind auch sicher entziindliche Veranderungen 
an der GefaBwand und deren Umgebung zu erkennen. 


6. Schnitte vom Riickenmark zeigen, da® hier neben 
praller Fiillung der Gefai®e und perivaskularem Odem auch kleine Blutungen 
sowohl in der weifien wie in der grauen Substanz vorhanden sind. Einzelne 
Nervenfasern weisen Qellungen der Markscheiden auf. Zellinfiltrationen 
fehlen.* 

..Fassen wir noch einmal zusammen, was sich bei der Sektion 
und der mikroskopischen Untersuchung herausgestellt hat, so sind 
hier zu nennen: 


1. Zahlreiche Blutungen, Thrombosen, Erweichungen und 
Entzundungsherde in der weifen Substanz des Gehirns, besonders 
im Balken und in der Wandung der beiden Hinterhérner der 
beiden Seitenventrikel, ganz besonders des rechten. 

2. Blutungen und pralle GefaBfillung in verschiedenen Teilen 
des Riickenmarks, und zwar sowohl in der weiBen als auch in 
der grauen Substanz, beginnende Quellung der Markscheiden. 

3. Am Herzen eine ausgedehnte Degeneration der Herz- 
muskulatur, besonders unter dem Endokard. Hier finden sich 
umfangreiche Blutungen und reichlicher Kern- 
zerfall, sowie beginnende interstitielle Myo- 
karditis. 

4. In den Nieren ist eine weitgehende Degeneration des 
Parenchyms mit Wucherung und Desquamation des Epithels der 
Glomeruli zu beobachten. 

5. In der Milz finden sich Wucherungen der Pulpa, 
Blutungen und beginnende Nekrosen.” 

In ihrem SchluBwort sagten Busse und Merian unter anderem 
folgendes: 

,,Der anfanglich erhobene Einwand, dafi nicht das Salvarsan 
an sich, sonderen eine unzweckmaBige Anwendung desselben, 
Verunreinigungen des Loésungsmittels, also septische und pyémische 
Komplikationen schuld seien, kann heute, wo mit allen Kautelen 
gearbeitet wird, wohl kaum ernstlich aufrecht erhalten werden. 

Sollten aber dennoch irgendwelche Zweifel 
bestehen, so werden diese durch das Studium 
der etwas weiter zuritickliegenden und schon 
halb in Vergessenheit geratenen Literatur 
iiber die Organveranderungen bei Arsen- 
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vergiftungen restlos benommen werden. Aus 
der Beschreibung sowohl der einzelnen Vergiftungsfalle, als auch 
aus dem Studium der experimentellen Arbeiten geht hervor, daB 
einmal das Arsen genau, wie die neuen Praparate individuell 
sehr verschieden wirkt, zum anderen, daB es aber gerade die- 
jenigen Verdinderungen hervorruft, die bei der modernen Syphilis- 
behandlung beobachtet werden. Ich iibergehe die ganz auBer- 
ordentlich wechselnden Arsenwirkungen auf die verschiedenen 
Organe, wie Magen, Darmtraktus, Leber, Nieren etc., und mochte 
hier nur anfiihren, daB bei akutcn und subakuten Arsenvergiftungen 
ganz ahnliche, um nicht zu sagen, gleiche Veranderungen an 
dem Zentralnervensystem beobachtet werden, wie in unserem 
Falle. Diese multiplen Blutungen im Zentralnervensystem zumal 
im Riickenmark, sind Gegenstand vielfacher Untersuchungen 
gewesen (Popoff, Kreyfbig, Wolkow, Silbermann, Heinz u. A.); sie 
werden zusammengebracht mit GefaBverlegungen, deren Natur 
und Entstehungsart bei Arsenikvergiftungen besonders von Heinz 
naher studiert worden ist und mit dem Auftreten von Thromben 
(Blutblattchenthromben und gemischten Thromben) erklart wird. 
Ausdriicklich sei hervorgehobon, dai bei diesen Arsenikvergif- 
tungen auch entziindliche Infiltrationen der Gewebe vorkommen, 
und zwar nicht nur bei subkutaner Beibringung, sondern auch in 
den Fallen, wo das Gift per os dem Korper einverleibt wurde. 

Hieraus geht hervor, daB die ungewollten schweren, manchmal 
zum ‘lode fiihrenden Nebenerscheinungen nach Verabreichung 
des Salvarsans und Neosalvarsans als toxische Wirkungen des 
eingebrachten Mittels, und zwar, wie es scheint, im wesentlichen des 
Arsenbestandteils in demselben aufzufassen sind. 

Nicht ein Verschulden, auch nicht eine unzweckmaBige 
Hantierung des das Mittel gebrauchenden Arztes fiihrt die 
traurigen Komplikationen herbei, sondern diese sind in der 
tickischen, vorher nicht vorauszusehenden 
und deshalb unberechenbaren Giftwirkung 
des Arsens begriindet. Diese Gefahren haften den 
neuen komplizierten Arsenverbindungen ebenso an wie den 
alten klassischen Praparaten, und mit diesen Gefahren muf8 jeder 
Arzt bei der Verwendung gré8erer Dosen rechnen.“‘ 


Mit diesem Schlu8wort von Busse und Merian sind wir auf 
unserer langen und traurigen Wanderung durch die Gefilde des 
Salvarsantodes wieder zu dem ersten Kapitel dieses Buches 


und der typische Salvarsantod beim Menschen. 77 


zuriickgekommen. So tiickisch und unberechenbar das Arsen 
ist, so tiickisch und unberechenbar ist das Alt- und Neo- 
salvarsan, wenn es, wie das Arsen, direkt in die Blutbahn 
eingefiihrt wird. Die paralytische Form der akuten Arsen- 
vergiftung: der ,,Arsentod“‘ und der ,,Salvarsantod‘ sind identisch ; 
weder im Tierexperiment noch im klinischen Verlauf beim 
Menschen treten die geringsten Abweichungen zu tage. Nur 
mu man leider nicht nur bei der Verwendung gréBerer Dosen, 
sonderen auch schon, wie ich es nachgewiesen habe, bei kleineren 
Gaben von Salvarsan mit dem Eintritt des Salvarsantodes nach 
intravenoser Injektion rechnen. Es ist festgestellt, daB der Salvar- 
santod bei sonst gesunden Syphilitikern nur nach intravendéser 
Injektion eintritt, und zwar nach einmaliger oder nur einmal 
wiederholter Gabe von 0,5, 0,4, 0,3, 0,2 Salvarsan. Wie unberechen- 
bar jedoch die toxische Wirkung des Salvarsans nach intravenéser 
Injektion ist, geht auch daraus hervor, daB sogar nach einer 
Injektion von nur 0,1 und 0,2 Salvarsan bei einem nicht syphi- 
litischen Menschen eine doppelseitige Plexuslahmung der oberen 
Extremitaét eintrat. Brandenburg hat den Fall ausfiihrlich be- 
schrieben in der Med. Klinik No. 27, 1913. Ich gebe hier nur die 
SchluBbetrachtung Brandenburgs, die er an diese Beobachtung 
kniipfte, wieder: 

, Syphilis kommt hier nicht in Frage und das klinische Bild ist in 
hohem Grade bezeichnend fiir eine toxische Lahmung. Diese Lahmung 
hat sich ohne Krankheitsgefiihl, ohne Fieber, ohne Magendarmstérungen 
unter Parasthesien und zunehmender Kraftlosigkeit in den Handen und 
Armen entwickelt. Parasthesien und Schwiche waren nach der ersten 
Einspritzung von 0,1 g so unvollkommen und schwach angedeutet, daB 
sie tibersehen und in ihrem Wesen erst erkannt wurden, als nach der 
zweiten Injektion von 0,2 g die Lahmung zu rascher Entwicklung kam. 
In wenigen Wochen kam es zu kompletter Entartungsreaktion in den 
gelahmten Muskeln und zur Abmagerung einzelner Muskelpartien. 
Bilateral symmetrisch, unter Bevorzugung der rechten Seite, ist sie 
nicht auf die Extensoren beschrankt, sondern verteilt sich ungleich- 
maBig auf Beuger und Strecker, aber die Strecker tiberwiegen. ine 
Besonderheit des Falles und auffallend und belastigend fiir den Trager 
durch seine Folgen ist das starke Befallensein des Deltamuskels in seinen 
hinteren und mittleren Biindeln. So vereinigte sich die Unmdglichkeit, 
die Arme zu heben, mit der Aufhebung der Streck- und Adduktions- 
bewegung der Hinde und der Greifbewegung der Finger und der 
Opposition des Daumens. Demnach hat das Arsen getroffen den Nervus 
axillaris, radialis und medianus. Der sensible Ausfall ist gering: Ver- 
taubungsgefiihl an den Fingern, leichte Abstumpfung des Gefithls fiir 
feine Berithrung, Abschwachung der Sehnen- und Periostreflexe. 
Lagegefiih] erhalten. 
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Die schlaffe Lahmung kann als periphere, toxische, degenerative 
Neuritis bezeichnet werden. Nicht auszuschlieBen ist die gleichzeitige 
Erkrankung der Ganglienzellen der motorischen Nerven in den Vorder- 
hérnern. Es hatte sich in diesem Falle die Erkrankung auf das Kern- 
gebiet der Armmuskulatur in der Halsanschwellung des Riickenmarks 
beschrankt, wihrend die unteren Extremititen vollstandig frei geblieben 
sind. In diesem Falle sind anders als bei der Mehrzahl der Arsen- 
lahmungen,. wo gerade das Beingebiet und zumal die Peronaei be- 
fallen sind, die unteren Extremitaten vollkommen freigeblieben. 

Es besteht kein Zweifel dariiber, daB& die Lahmung ihrer Natur 
nach als Arsenlihmung aufzufassen ist. Es gilt ja auch die 
Lihmung als die Hauptwirkung des Arsens und als seine wesentliche 
und charakteristische toxische Folge. Anders als das Blei, das sich 
auf Radialis und Peronaeus gerne beschrankt, lahmt das Arsenik 
mannigfaltiger und in weiterer Ausdehnung.‘ 

Ich richte aber an die begeisterten Anhanger der intravenosen 
Injektionsmethode des Salvarsans die Frage, ob es wirklich so 
gleichgiiltig ist, wenn sich ein Arbeiter zur Heilung einer Anadmie 
mittleren Grades in ein Krankenhaus begibt und nach intravenoser 
Injektion der kleinsten Salvarsandosen als Invalider, mit ge- 
lahmten Armen, um 66?/, pCt. in seiner Erwerbsfahigkeit beein- 
trachtigt, das Krankenhaus wieder verlaBt ? Und ist es wirklich so 
gleichgiiltig, wenn verheiratete oder ledige Professoren, Beamte, 
Offiziere, Kaufleute, deren Organe durchaus gesund waren, in der 
Vollkraft ihrer Jahre und ihres Wirkens, obendrein bei vélliger 
Symptomlosigkeit und negativer Wassermannscher Reaktion nach 
einer einzigen intravendsen Salvarsaninjektion mittlerer und kleiner 
Gaben in drei Tagen den typischen Salvarsantod gestorben sind ? 
Von den ca. 200 in der Literatur bekannten durch Arsenvergiftung 
bedingten Todesfallen sind anerkannterweise 87 in drei Jahren 
bei sonst ganz gesunden Syphilitikern vorgekommen, und deshalb 
allein und auschlieBlich auf die Arsentoxizitét des Salvarsans 
zuriickgefiihrt worden. Und von den iibrigen in Deutschland, in 
RuBland, in Frankreich, in England usw. in der Literatur nicht 
publizierten Fallen wei8 man nichts. Die allgemeine Wertung der 
intravenosen Injektionsmethode behalte ich mir fiir ein spateres 
Kapitel vor, nachdem wir noch andere Wirkungen des Salvarsans 
auf das Blut und die Wand der BlutgeféBe kennen gelernt haben. 
Mit diesen Wirkungen des Salvarsans wollen wir uns jetzt be- 
schaftigen. 

Literatur. 


Aus der Sammlung von Dr. Mentberger-StraBburg i. E. habe ich 
folgendes Register der Todesfalle bei gesunden, kraftigen 
Syphilitikern nach nur einer oder nur einmal wiederholter intravendser 
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Injektion von 0,5, 0,4, 0,3, 02 Salvarsan zusammengestellt. Die Todes- 
falle bei gesunden Syphilitikern nach intravendser Injektion von 
0,6 Salvarsan oder nach mehrmals wiederholten Injektionen von 0,4 bis 
0,6 Salvarsan sind nicht aufgeziahlt. 


05 Salvarsan intravendOs. 


1. Fall v. Marschalko. Patient 38 Jahre alt, Infektion vor 
20 Jahren, symptomlos. Wassermannsche Reaktion +. 1mal 0,5 Salvarsan. 
Nach 4 Tagen epileptiforme Anfalle, Koma, Exitus. 

Sektionsbefund: bekannt. 

2. Fall Rissom. 26 jahriger Patient — Lues Il — innere Organe 
ohne Besonderheit, erhielt 0,5 g intramuskular Salvarsan, welches er gut 
vertragt. 1 Jahr spater 0,5 g intravenés, darauf Schiittelfrost, Erbrechen, 
Durchfall, Kopfschmerzen, epileptiforme Anfille, Koma, Tod. 

Sektion: Gehirn o. B. — Lungenédem, Stauung aller inneren 
Organe. 

3. Fall Pinkus. 19jahrige Patientin — Lues II — erhalt 0,3 g 
Salvarsan intravends; 5 Tage spater 0,5 g als zweite Injektion — darauf 
Durchfall, Erbrechen, Leibschmerzen; nachsten Abend akut deliréser 
Anfall, dann BewuB8tlosigkeit, Koma, Krampfe, Exitus. 

Sektion: Hamorrhagien im Gehirn. 

4. Fall Hirsch. Kraftiger junger Mann — Lues I — gesunde innere 
Organe. 2 0,5 Salvarsan intravends. Nachder zweiten Injektion Erbrechen, 
Cyanose, Krampfe, Koma, Tod. 

5. Fall Dr. M.in C. (Hhrlich). 36jahriger Patient mit Lues ITI, lange 
Zeit mit Hg behandelt. Organe gesund. 0,5 g Salvarsan intraven6s, 8 Tage 
spater wieder 0,5 g Salvarsan intravends. Nachsten Abend BewuBtseins- 
verlust — epileptiforme Krampfe, Koma, Exitus. 

6. Fall P. (Hhrlich). 18jahriger Patient im Latenzstadium ohne sub- 
jektive Beschwerden. 0,5 g Salvarsan intravenos, nach 5 Tagen wiederum 
0.5 g Salvarsan intravends, dann Erbrechen und Fieber — epileptiforme 
Krampfe — Exitus. 

Sektion: Encephalitis haemorrhagica acuta. 

7. Fall Troisfontaines. 24 jahriger Patient mit Lues Il. 0,5 g 
Salvarsan intravends, kombiniert mit Quecksilber. Erbrechen, Fieber. 


7 Tage spater 0,5 g intravends — Temperatur, Erbrechen, Durchfall, 
Schwindelanfalle, epileptiforme Anfialle, Cyanose, Dyspnoe, Koma — Exitus 
am 4. Tage. 


Sekti on: Kongestion des Gehirns und Rtickenmarks, parenchy- 
matose Degeneration der Nieren. 

8. Fall Spiethoff. 19 jahriger Patient mit Primaraffekt und nega- 
tivem Wassermann, erhalt 0,5 intravends in schwach saurer Losung. 7 Tage 
spater wiederum 0,5. Nachsten Tag Fieber, Schtttelfrost, Kopfschmerzen, 
BewuStlosigkeit, Krampfe, kleiner, langsamer Puls, Nackensteifheit, Kernig- 
sche Symptome, Trachealrasseln, dann Exitus. 

9. Fall aus Mainz (Ehrlich). Kraftiger Mann in mittleren Jahren 
mit Lues II, gesunde innere Organe. Nach 0,5g Salvarsan intravenos 
hohes Fieber, Schiittelfrost, Erbrechen, Durchfall, 3% Stunden spater 
Exitus. 
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10. Fall Jordan. 35 jahriger Kaufmann, Hiine von Gestalt, infiziert 
vor 9 Jahren, vielmals mit Hg behandelt, klagte tiber Herzpalpitationen. 
Organischer Herzfehler konnte nicht konstatiert werden. Wassermannsche 
Reaktion +-++. Nach 7 Inj. Sublimat erhielt er 0,5g Salvarsan. Danach 
Schiittelfrost, Erbrechen, Temp. Spater fiihlte er sich ganz wohl. 2 Jahre 
spater wegen gleicher Herzbeschwerden 0,5g. Temperatursteigerung, 
Schiittelfrost, Erbrechen, auBerst heftige Kopfschmerzen. 2 Tage spater 
Temperatursturz bis 35,2, starkes Erbrechen, Apathie, kleiner Puls, 90 i. 
d. M., kein Stuhl, kein EiweiB, epileptiforme Anfalle, Koma, Temp. 35,8, 
erneute epileptiforme Anfalle, Cheyne-Stokes. Exitus 4 Tage n. Inj. 

11. Fall Brandenburg. 10,5 Wassermannsche Reaktion 
negativ. Keine Symptome. Gesundes Kind. Genauer Status in diesem 
Kapitel. ; 

12. Fall Gennerich. Marinesoldat, erhalt im sekundéren Lues- 
stadium (gesunde innere Organe) nach vorhergegangener Kalomelkur 
0,5 g Neosalvarsan, 2 Tage spater 0,9g, 2 Tage spater 1,0 g Neosalvarsan, 
nach letzter Injektion hohes Fieber, herabgesetztes Allgemeinbefinden; 
dann Krampfe, BewuBtlosigkeit, schwerste Cyanose infolge Zwerchfell- 
krampfes, Atemstillstand, Koma, Exitus. 

Sektion: Thrombose der linken Kubitalvene, Embolie der Pul- 
monalis, parenchymatéose Nephritis. ; 


0,4 Salvarsan intravend6s. 


1. Fall Luque Morata. — LuesII — 21jahriger Patient Hg- 
Kur vorangegangen. 0,4 Salvarsan, 3 Stunden spater: Erbrechen, Durchfall, 
Cyanose, Anurie, Delirium, Koma. Exitus am 3. Tage. 

2. Fall Yahoub. 25jahbrige Patientin erhalt 0,4 Salvarsan intravenés, 
darauf Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, 2 Tage spater Schwindel und heftige 
Kopfschmerzen, BewuBtseinsverlust, Cyanose, Koma, das 2 Tage anhalt. 
Tod am 5. Tage nach der Injektion. 

3. Fall Fischer. 40jahriger Mann, gesunde innere Organe. — Lues 
Il — 0,4 Salvarsan intravenés. Erbrechen, Fieber, Kopfschmerzen. Herx- 
heimersche Reaktion, die schnell verschwindet, dann volle Schmierkur. 
40 Tage nach der ersten eine zweite Infusion von 0,4. Erbrechen, Durch- 
fall, Schwindel. Am 3. Tage fallt Patient plotzlich um, Delirien, Aufregungs- 
zustande, epileptiforme Anfalle, Temperatursteigerungen —Koma— Exitus 
am 4. Tage. 

Sektion: Hirnédem, Hamorrhagie im Gehirn. 

4. Fall de Favento. 31jahriger Patient im Latenzstadium einer 
Syphilis, die er vor 10 Jahren akquiriert hat, erhalt 0,4 g Salvarsan intra- 
venos, 2 Stunden spiater BewuStlosigkeit, epileptiforme Anfalle, Koma, 
Exitus. 

Sektion: Hirnddem, Hyperimie des Gehirns mit kleinen Hyper- 
amien, Leptomeningitis, diffuse Lebergummen. 

5. Fall Mtiller-Metz. 19jahrige Patientin mit Lues II bekam 
5 Tage nach der ersten Infusion von 0,4 g cerebrale Erscheinungen 
schwerster Art: totale motorische Aphasie, erhdhte Patellarreflexe, 
Babinski, Temperaturanstieg. Nachsten Tag Exitus. 

Sektion: Hamorrhagien im Gehirn. 
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6. Fall Portner. 37 jahriger kraftiger Mann mit Lues I und 
+ Wassermannscher Reaktion erhilt 0,4 g Salvarsan intravenés, darauf 
Durchfall, Erbrechen, Schwindelgefiihl. 14 Tage spiter erneute Infusion 
0,4 g bei gleichzeitiger Kombination mit Hg. Nach der Einspritzung treten 
heftige Schmerzen im linken Hand- und FuSgelenk ein, so da% der Patient 
die betreffenden GliedmaSen kaum bewegen konnte (lokale Asphyxie), dann 
hohes Fieber, Erbrechen, Schiittelfrost (Urin dunkelbraun), Harnverhaltung, 
BewuStseinsverlust, epileptiforme Krampfe, Koma, Exitus am 3. Tage. 
7% Fall Juliusberg-Oppenheim. 46jahriger Mann mit 
Lues I und noch negativer Wassermannscher Reaktion bekommt 3 Monate 
nach der Infektion und 5 Tage nach der letzten von 2 Infusionen 0,4 g inner- 
halb von 4 Tagen eine spastische Spinalparalyse, die auf Hg sich anfanglich 
besserte, doch dann ad exitum fiihrte. 

8. Fallaus Diisseldorf. Kraftiger junger Mann mit Lues II, sonst 
gesunden inneren Organen, bricht nach 0,4g Salvarsan intravenéds zu- 
sammen. Epileptiforme Krampfe, Koma, Exitus. 

9. Fall Bernardot. 25jahrige Kranke mit spezifischen Bein- 
geschwiren erhielt 0,4 g intravends, die gut vertragen wurden. 19 Tage 
spater 0,4g nochmals. 3 Tage nach der 2. Injektion fiiblte sie sich etwas 
unwohl, plotzlich stiefB sie waihrend des Essens einen Schrei aus und 
wurde von heftigen epileptiformen Krampfen befallen. Cyanose, Kon- 
vulsionen, Dyspnoe, Fieber, Exitus im Koma. 


0.3 Salvarsan intravend6Os. 


1. Fall Hallopeau. 35jahriger Patient mit Lues II und gesunden 
inneren Organen vertragt erste Infusion 0,3 reaktionslos. Nach 5 Tagen 
die zweite 0,4. 3 Tage spater Durchfall, Erbrechen, Atemnot, Cyanose, 
Dyspnoe — epileptiforme Krampfe, Koma — Exitus. 

Keine Sektion. 

2. Fall Le Duigon. 20jahriger Luetiker mit gesunden Organen 
— Lues II —. 0,3 intravenés. Nach 6 Tagen 0,4 intraven6s, hohes Fieber, 
Schiittelfrost. 3 Tage spater epileptiforme Anfalle. Tod im Koma. 

Sektion: MHyperamie aller Organe, punktformige Blutungen im 
Gehirn. 

3. Fall Balzer und Condat. 34jahrig — Lues II — gesunde 
innere Organe. 4 Tage nach der zweiten Injektion von 0,3 Salvarsan heftige 
cpileptiforme Krampfe, Koma. Siehe Kapitel: Salvarsantod. 

4. Fall Gaucher. 24jahriger Mann, friiher infiziert, jetzt ohne 
luetische Symptome, erhalt innerhalb von 13 Tagen je 0,3 g Salvarsan, jedes- 
mal Erbrechen, Durchfall, Fieber. Am 6. Tage nach der letzten Infusion 
starke Kopfschmerzen, Schwindel, epileptiforme Krampfe, Koma, Tod 
7 Tage post infusionem. 

5. Fall Rouget. 22 jahriger kraftiger, gesunder Mann. Infektion 
vor 3 Jahren; ohne Erscheinungen. 1 mal 0,3 Salvarsan intravends. 2 Tage 
spater Erbrechen, Durchfall, Krampfe, Cyanose, Koma. Tod am 4. Tage. 

Sektion: Hyperamie aller Organe, Himorrhagien im Gehirn. 

6. Fall Salomon: 30 Jahre alter Patient — Lues II —. Gesunde 
innere Organe, 0,3 Salvarsan intravenés. Cyanose, Krampfe, Koma, Exitus. 


Schindler, Salvarsantod. 6 
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7. Fell Dr. St. in D. (Ehrlich). 17 jabriger Patient mit Lues II und 
gesunden inneren Organen. 0,3 g Salvarsan intravends, kombiniert 
mit Hg. 4 Wochen spater wiederum 0,3 g intravenos, danach Temperatur- 
steigerung, Schiittelfrost, Erbrechen, Durchfall, starke Kopfschmerzen, 
BewuBtseinsverlust, Nackensteifheit, Krampfe, Kollaps; Exitus am 3. Tage. 


Sektion: Hyperamie des Gehirns, der Gehirnhaute und der tibrigen 
Organe, Blutungen in Magen, Darm und Perikard. 

8. Fall Klingmiutller. Hine 26 jahrige Gartnersfrau kam zu uns, 
weil sie gesunde Kinder haben wollte. Vorausgegangen waren 2 Aborte. 
Von einer Infektion und sonstigen Erscheinungen der Syphilis war ihr 
nichts bekannt. Klagen iiber gelegentliche Stiche und Schmerzen in der 
Herzgegend. Genaue klinische Untersuchung des Herzens, auch am Rontgen- 
schirm, ergab keinerlei Befund. Wassermann positiv. Pat. erhielt 0,3 g 
intravenés, wurde nach Hause entlassen und nahm, entgegen unserer Vor- 
schrift, sofort ihre Gartenarbeit wieder auf. Nach 3 Tagen starb die Pat. 
unter den Zeichen zunehmender Atemnot, wie wir erst nachher erfahren 
haben. 

Sektion: An der Hinstichstelle der Kubitalvene ein wandstandiger 
Thrombus, Embolie der Pulmonalarterie. Sklerose der Koronararterien 
und Myodegeneratio cordis. 


9. Fall Pechin. 15jahriges hereditar luetisches Madchen mit Keratitis 
parenchymatosa bekommt 5 Tage nach einer Infusion von 0,2 g ganz plotz- 
lich vollstandige Paraplegie ohne Blasen- und Sensibilitaétsstorungen, welche 
erst spater hinzukommen. LExitus. 


10. Fall Sec hmorl. 19jahriges Madchen, das in Berlin im stadtischen 
Obdach wegen Lues II am 12. Dezember 1912 0,3, am 17. Dezember 0,2 
und am 21. Dezember Neosalvarsan intraven6s erhalten hatte und daneben 
mit Quecksilberinunktionen behandelt worden war. Sie wurde am 27. De- 
zember schwer benommen in Dresden auf der Stra8e aufgefunden und als 
betrunken ins Krankenhaus eingeliefert. Es stellte sich daselbst bald voll- 
standige BewuBtlosigkeit ein, ferner fand sich eine schlaffe Lahmung auf 
der rechten Seite. Sie starb am 2. Januar 1913. 

Sektion: Haemorrhagia cerebri. 


11. Fall Brandenburg. Nach 1mal 0,1 Salvarsan intravenés 
und acht Tage spater nach 1 mal 0,2 Salvarsan intravends bei sonst 
gesundem Nicht-Syphilitiker mit maBiger Blutarmut doppelseitige 
Lihmung beider Arme. Med. Klin. No. 27. 1913. : 


Salvarsan- und Neosalvarsanvergiftungen. 


Jordan, Derm. Woch. 1913. No. 20. 

Brandenburg, Med. Klinik. 1913. No. 27. 

Hoffmann und Jaffe, in: Weitere Erfahrungen mit Salvarsan. Dtsch. med. 
Woch. 1911. No. 29. 

Baizer und Condat, Bull. de la Société francaise de Derm. et de Syph 
Jan. 1912. S. 49. 

Vo, Miinch. med. Woch. 1911. No. 14. 


Camus, Toxicité de Salvarsan. Annal. des Malad. vénériennes. Jan. 1913. 
INO, 1, 
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Eichler, Minch. med. Woch. 1912. No. 52. 

Wahle, Neosalvarsan. Miinch. med. Woch. 1913. No. 7. 

Scholtz und Riebes, Dtsch. med. Woch. 1913. No. 30. 

Milian, Les Intolérants du 606. Bull. de la Soc. frang. de Derm. et de 
Syph. 1913. No. 9. 

Busse und Merian, Todesfall nach Neosalvarsan. Miinch. med. Woch. 
1912. No. 43. 

Darier, Deux cas de mort aprés des injections du Néosalvarsan avec 
enquéte sommaire sur les cas analogues. Bull. de la Soc. frang. 
de Derm. et de Syph. 1912. No. 8. 

Mentberger, Entwicklung und gegenwartiger Stand der Arsentherapie 
der Syphilis. Verlag S. Fischer, Jena 1913. 
Alle Todesfaille nach hohen Dosen von Neosalvarsan und nach zu 

hautfigen Injektionen blieben unberiicksichtigt. 


Die intravitalen Thrombosen und die sogenannten ,,Fern- 
thrombosen“ nach intravenésen Salvarsaninjektionen. 


Im Tierexperiment wurde festgestellt, da8 das Arsen intravitale 
Thrombosen erzeugt. Nach den Untersuchungen von Ricker und 
Knape, Kochmann, v.Marschalké und Veszprémi, Mucha und Ketron, 
Camus und den Sektionsbefunden beim Menschen kann nicht mehr 
bestritten werden, dali sowohl beim Tier, als auch beim Menschen 
besonders nach intravendsen Salvarsaninjektionen intravitale 
Thrombosen in den verschiedensten Stromgebieten entstehen: 
im Gehirn, im Riickenmark, im Magen, in der Niere, in der Milz, 
in der Pleura usw. Es besteht eine vollkommene Ubereinstimmung 
zwischen dem Befund im Tierversuch und dem Befund an der 
Leiche des Menschen. Camus fand bei No. 50 ,,des cobayes injectés* 
Venenthromben in der Milz und in den Nieren. Die Sektion des in 
der Klinik von Hichhorst nach intravenéser Salvarsaninjektion ver- 
storbenen Madchens ergab in Ubereinstimmung mit dem Tier- 
versuch von Camus, daB in der Milz schwere Strukturveranderungen 
bestanden, deren Ursache allein in einer intravitalen Strom- 
verlegung zu suchen ist: Blutungen und Nekrosen mit reichlichen 
fibrdsen Niederschligen. Bei der mikroskopischen Untersuchung 
war die Destruktion des Gewebes noch erheblicher, als man nach dem 
makroskopischen Befund erwartet hatte. Diese Befunde stimmen 
iiberein mit denen Muchas am vergifteten Tiere. In den schonen 
Praparaten von Marschalké und Veszprémi sehen wir die intravitale 
Thrombose der Gefii®e des Gehirns. Wie der rote Thrombus in den 
GefaBen intra vitam nach intravendsen Salvarsaninjektionen ent- 
steht, haben Ricker und Knape am lebenden Tier unter dem 

6* 
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Mikroskop verfolgt. Nun hatte Heinz in sehr feinen Versuchen tiber 
den intra vitam entstehenden roten Thrombus nach Arsenvergiftung 
bereits vor mehr als 20 Jahren festgestellt, dali die Gerinnungs- 
fihigkeit des Blutes nach toxischen Gaben von Arsen eine erhohte 
ist. Viele Kranke wurden, sobald die Anzeichen der akuten Sal- 
varsanvergiftung (Krampfe, Besinnungslosigkeit) sich bemerkbar 
machten, zur Ader gelassen, und dann und wann findet man in 
einigen Krankengeschichten vermerkt, daB das abgelassene Blut 
dickfliissig war. Es scheint demnach das Salvarsan die Gerinnungs- 
fihigkeit des Blutes ebenso zu erhohen, wie das Arsen. Diese An- 
sicht vertreten Gaucher und Gougerot, welche tiber ,,Fernthrombose*‘ 
der Venen berichten, indem sie sagen: ,,L’arsenobenzol a un pouvoir 
coagulant indéniable. L’interprétation pathogénique, que nous 
invoquions était précisément basée sur ces expériences, qui dé- 
montraient le pouvoir coagulant du 606.“ 

Darier und Cottenot haben stets eine Hamolyse nach intra- 
venosen Salvarsaninjektionen beobachtet, auch wenn die Losung 
Juste alcaline“ war. Im Urin wurde nur Urobilin gefunden, oft 
sehr reichlich in den ersten 24 Stunden, am zweiten Tage in ge- 
ringerer Menge. Dieser Vorgang trat nach der ersten, wie nach den 
folgenden Injektionen jedesmal ein. Aber auch Hamaturie ist 
beobachtet worden. Shrlich selbst hat iiber diese in vereinzelten 
Fallen aufgetretenen Hamaturien an Martius berichtet. Miinch. 
med. Woch. 1910. S. 2769. 

Die ,,Fernthrombosen“, welche Gaucher und Gougerot zuerst 
beschrieben haben, waren nach einer intramuskuliren Injektion 
mit waBriger saurer Losung und einer subkutanen mit alkalischer 
Lésung (0,5 Salvarsan) aufgetreten. Bei dem ersten Kranken ent- 
stand nach der intramuskularen Injektion der sauren Lésung eine 
Thrombose im rechten Unterschenkel; bei der zweiten Kranken, 
einer Frau, welche subkutan unterhalb des rechten Schulterblatts 
injiziert worden war, trat eine Thrombose in der linken Vena 
femoralis und poplitea ein. Die Deutung dieser Thrombosen war 
damals noch schwierig; Gaucher und Gougerot nahmen eine ,,action 
locale du 606 an. Leredde hielt ihnen entgegen, da diese Fern- 
thrombosen nur auf irgend einen technischen Fehler bei der Ein- 
spritzung oder auf eine mangelhafte Sterilitit der Lésung, auf eine 
Infektion, zuriickgefiihrt werden kénnten. Die Entscheidung der 
Frage, ob eine ,,Fernthrombose‘‘ durch intravitale Ge- 
rinnung des Blutes infolge einer chemischen Einwirkung des Sal- 
varsans auf das Blut und die GeféBwand entsteht, kann durch die 
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subkutane oder intramuskulire Injektionsmethode nicht herbei- 
gefiihrt werden. Gaucher hat sich gegen technische Fehler oder 
eine Infektion mit Recht verwahrt, weil die Injektionen ohne Re- 
aktion abliefen. Trotzdem kénnte man hypothetisch sagen, daB 
an Ort und Stelle der Injektion in der Tiefe eine kleine Nekrose 
eingetreten sei, von der aus abgesprengte Partikel in die entfernt 
gelegenen Venen verschleppt worden sind. Ein solcher Einwand 
konnte weder wiederlegt, noch bewiesen werden. Bei der intra- 
vendsen Injektionsmethode ist eine Entscheidung sicher zu treffen, 
wenn die Vene am Ort des Einstichs in der Ellenbeuge ohne jede 
Reaktion geblieben ist. Die Vene in der Ellenbeuge liegt so ober- 
flachlich, da man jede Abweichung der Norm gut fiihlen und 
sehen kann. Man mufite daher abwarten, ob solche ,,Fernthrom- 
bosen“ auch nach einer exakten intravenésen Injektion auftreten. 
Und auch nach exakten intravenésen Injektionen 
sind ,,Fernthrombosen‘‘ beobachtet worden. In der Dermato- 
logischen Zeitschrift 1911, Bd. 18, S. 1050 hat Clingestein aus der 
Dermatologischen Abteilung des Allerheiligen-Hospitals in Breslau 
einen Fall von ,,Thrombose a distance nach intravenoser Salvarsan- 
injektion*‘ veroffentlicht. 

Am 11. If. 1911. 0,3 Salvarsan intravenGs in die Vene der Ellenbeuge. 
Reaktionslose Injektion ohne jeden Zwischenfall. 

Am 15. II. 1911. ReiBen im rechten Oberschenkel. Objektiv nichts 
wahrzunehmen. 

Am 19. IT. 1911. Auf der Mitte der AuBenseite des rechten Oberschenkels 
handtellergrofe harte Anschwellung. 

Am 20. 2. 1911. Schmerzen nehmen zu, der ganze Oberschenkel ist 
geschwollen, die Haut entziindlich gerétet, am 23. II. sehr groBe Schmerzen. 
Temperatur 37,8. 

Inzision in Narkose. Abszess auf dem Musculus vastus lateralis, dessen 
Untergrund eine zweimarkstiickgroBe brécklige nekrotische Partie darstellt, 
die erkrankte Faszie. Der AbszeBinhalt ist steril, enthalt aber Arsen. Der 
értliche Ausgangspunkt lieB sich nicht mit Sicherheit feststellen, es war 
eine Nekrose der Faszie; thrombosierte GefaBe konnte man nicht finden. 

Das Bild war jedoch dasselbe, wie bei Nekrosen nach intramuskularer 
oder subkutaner Injektion. 

Uber einen anderen Fall von Fernthrombose nach intravenéser 
Injektion berichtet in der Miinch. med. Woch. 1912, No. 6 
E. Klausner. Er schildert den Verlauf folgendermafen : 

Intravenése Injektion von 0,6 Salvarsan in die Vena mediana cubiti 
des linken Armes. Die Injektion verlief vollstandig reaktionslos und war 
von bestem Erfolge fiir den Patienten begleitet, indem die obenerwéhnten 
Beschwerden geschwunden waren. Im September kam Pat., der inzwischen 
in Hall eine Jodkur durchgemacht hatte, wieder in meine Behandlung 


86 Die intravitalen Thrombosen und die sogenannten 


zum Zwecke der Nachpriifung der angeblich jetzt negativen Serumreaktion. 
Die von mir vorgenommene Blutuntersuchung ergab wieder ein positives 
Resultat +++. Der voéllig symptomlose Patient verlangte eine neuerliche 
Salvarsaninjektion, die ich von dem Befunde des Psychiaters abhangig 
machte. Danach handelte es sich beim Patienten héchstwahrscheinlich 
um kleinste GefaBerkrankungen an der Gehirnbasis, die wohl die oben ge- 
schilderten Symptome beim Patienten veranlaft hatten. Dieser Befund 
stand mit einer Arteriosklerose der peripheren GefaiBe maBigen Grades im 
besten Einklang. Nach griindlicher Untersuchung durch einen Herz- 
spezialisten, nach dessen Mitteilung der Blutdruck 120, nach Gartner 
gemessen, betrug, injizierte ich am 20. IX. 0,5 Salvarsan in die Vena 
mediana cubiti des rechten Armes. Die Injektion verlief glatt. Pat. hatte 
weder Fieber noch andere Nebenerscheinungen und erschien am nachsten 
Morgen in bestem Wohlbefinden bei mir, die Injektionsstelle war vollig 
reaktionslos, keinerlei Verhartung daselbst tastbar. Harnbefund, so wie 
vor der Injektion, normal. 

Am. 9. X. wurde ich in die Wohnung des Patienten gerufen, der 2 Tage 
zuvor, also 17 Tage nach der Injektion, plotzlich unter Fieber und grofer 
Schmerzhaftigkeit am rechten Oberschenkel erkrankt war. Ich fand an der 
Innenseite des rechten Oberschenkels die Haut in einem etwa handflachen- 
groBen Bereiche entziindlich gerdtet, hochgradig infiltriert und 6dematés, 
auf Druck sehr schmerzhaft. Eine auBere Verletzung der Haut konnte 
nirgends an der Extremitat konstatiert werden, die inguinalen Lymphdriisen 
waren normal. Eine Varikositat der Extremitatenvenen fand sich nicht. 
Die Injektionsstelle am rechten Arm war vollig normal. Der Patient fieberte 
Uber 39°. Es konnte sich nach dem Befunde wohl nur um eine Thrombose 
handeln, eine Diagnose, die der von mir beigezogene Internist ebenfalls 
bestatigte. Auf essigsaure Tonerde-Umschlige und Ruhelage trat eine 
bedeutende Besserung ein, die Temperatur fiel auf 37°. Ich sah dann den 
Patienten nicht mehr und erfuhr erst spater, nach seiner Entlassung aus 
der Behandlung der chirurgischen Klinik (Prof. Kukula), der ich auch 
den Bericht tiber den weiteren Verlauf der Affektion verdanke, von der einge- 
tretenen Komplikation, indem namlich allmahlich unter Fieber eine Er- 
weichung des harten Infiltrates auftrat, so da am 27. X. auf obiger Klinik 
die Inzision in Narkose vorgenommen wurde. Es wurde etwa % Liter 
gelblichen, geruchlosen Hiters entleert, die AbszeBh6hle drainiert, und Pat. 
konnte am 12. XI. geheilt die Klinik verlassen. Pat. hatte aus AuBeren 
Griinden die vorausgegangene Behandlung verschwiegen, so da eine 
bakteriologische und chemische Untersuchung des Eiters nicht vorge- 
nommen wurde. Ich selbst sah den Patienten, wie schon erwihnt, erst am 
Tage seiner Entlassung aus dem Krankenhause und will hier erwahnen, 
da8 die nervésen Symptome nach Angabe des Patienten geschwunden 
waren und derselben sich vollstandig beschwerdefrei fiihlte. 


Klausner fait seine Ansicht iiber den Fall in folgendem Schlu8- 
satz zusammen: 

,,.Was nun die Atiologie dieser so seltenen Affektion betrifft, 
so halte ich es nicht fiir unméglich, da in meinem Falle neben den 
sicher arteriosklerotischen Veriinderungen der Arterien vielleicht 


»Fernthrombosen‘’ nach intravendsen Salvarsaninjektionen. 87 


auch eine krankhafte Verainderung der Wand der Venen vorhanden 
war, die als Locus minoris resistentiae im Zusammenhang mit der 
endovenosen Einverleibung des Salvarsans eine Entziindung daselbst 
mit nachtolgender allmahlicher Thrombosierung mit dem Ausgang 
in Nekrose zur Folge hatte. 


Sicher ist es, daf das Salvarsan imstande ist, am Orte der 
Injektion Thrombose zu erzeugen. Dies gilt vor allem fiir die 
alkalische Lésung. Es ist deshalb méglich, da& diese Thrombosen- 
bildung im erwiihnten Falle durch eine vielleicht vorhandene 
GefaBwanderkrankung einer von der Injektionsstelle weit ent- 
fernten Vene befd6rdert wurde, und ich glaube nach dem ganzen 
Verlaufe der Thrombose, trotz des fehlenden bakteriologischen Be- 
fundes, eine Infektion von auBen ausschlieBen zu k6nnen. 


Angesichts der Fille Gauchers und besonders des Falles von 
Clingestein, der ganz aihnlich mit dem oben beschriebenen verlief, 
halte ich es fiir nicht unwesentlich, einen weiteren Beitrag iiber das 
Vorkommen der Fernthrombose nach Salvarsan zu bringen, in der 
Absicht, vielleicht doch auch zur Atiologie derselben, wenn auch 
nur fiir den vorliegenden Fall, beigetragen zu haben.“ 


In den Annales des Maladies Vénériennes Marz 1913, No. 3, 
S. 212 berichtet T7i/é sehr eingehend iiber einen Kranken, welcher 
nach einer intravenosen Injektion, die Iversen vollzog, von mehreren 
nacheinander zu verschiedenen Zeiten eintretenden Arterien- 
Embolien und Venen-Thrombosen heimgesucht wurde. Dieser 
Fall ist auch dadurch interessant, daB die behandelnden Arzte eine 
intramuskulire Injektion von Salvarsan wiinschten, Iversen aber 
trotz der Verabredung eine intravendse Injektion machte, weil 
er sie fiir die bessere Methode erklarte. Am 13. XI. 1910 wurde 
0,4 Salvarsan intravenos injiziert. 


,,13 novembre — Nous nous rencontrames de nouveau. Mais il y eut 
encore un malentendu. L’injection intra-musculaire qui avait été déci- 
dée avec le Dr. Iversenne voulait dire pour lui injection intra-veineuse 
et il se basait sur ce fait que celle-ci était bien plus indiquée; quant @ prati- 
quer Vinjection intra-musculaire, il n’avait pas les instruments nécessaires. 
Je ne voulus pas protester contre cette maniére de faire, d’autant mieux 
qwil aurait fallu remettre de nouveau Vinjection, et que le malade et son 
entourage étaient énervés par Vattente, et que ma protestation eit été 
inutile. En sorte que l’injection intra-veineuse fut pratiquée. On injecta 
250 grammes d’une solution d’arsénobenzol de 40 centigrammes dans ]’espace 
de trois minutes. Le malade ne souffrit pas localement, mais & la moitié 
de Vinjection il éprouva une violente chaleur et une sensation de plénitude 
dans la téte. Le soir il eut des sueurs et la température atteignit 39°2. Il ne 
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ferma pas l’oeil de la nuit, il éprouva des douleurs intestinales et eut une 
diarrhée profuse.“ 

Am 23. XI. embolische zentrale Pneumonie des rechten Lappens. 

Am 25, XI. Embolie der Arteria femoralis. 

Am 9. XII. Thrombose der Haimorrhoidalvenen, welche im spateren 
Verlauf zur AbstoBung eines nekrotischen Gewebsfetzens fuhrte. 

,,9 décembre. — De violentes douleurs se sont subitement montrés 
dans la région ano-coccygienne, en méme temps la température s’est élevée. 
En examinant la région douloureuse on constate la présence d’une tumeur 
en partie procidente, et qui appartient aux hémorroides externes et internes, 
On pratique le toucher rectal et on constate dans les veines situées plus 
haut, un thrombus volumineux occupant une large étendue. On prescrit 
de l’ergotine, de lextrait d’opium, des suppositoires et des applications de 
glace; diéte légére.“ 

Am 12. XII. embolische Pneumonie des linken oberen Lungenlappens, 
mit mehreren plotzlich einsetzenden stenokardischen Anfallen und Pleu- 
rodynie. 

Am 14. XII. Thrombose der rechten Vena femoralis. 

Am 16. XII. Plotzlicher stenokardischer Anfall (Embolie der Koronar- 
arterien ?). 

Am 20. XII. Hydrarthrus des rechten Kniegelenks. 

»Du 13 novembre 1910 jusqu’au 9 janvier 1911, c’est-a-dire pendant 
deux mois, le malade a gardé le lit-subissant des complications réitérées, 
mettant sa vie en danger et n’arrivant a pouvoir se lever que le 20 mars, 
c’est-a-dire au bout de quatre mois. 

En regardant en arriére par la pensée, la premiére question qui se 
pose est de se demander comment un organisme a pu supporter sur la circu- 
lation sanguine une semblable répercussion, si colossale et si menacante pour 
la vie; et c’est sous ce rapport que ce malade présente un intérét si grand 
et si instructif, car il est une preuve, entre autres, que les thromboses et 
les embolies sont loin de suivre toujours les memes voies que celles qui 
sont indiquées par la pathologie générale.“ 

In seinen Schlufsatzen tber diesen Fall erklart Dr. Véle: 
Mon procédé est l’injection intramusculaire, 
il est préférable a l’injection intraveineuse. 

L’injection intramusculaire est absolument sans danger et plus 
rapidement exécutée que l’injection intraveineuse et par conséquent 
facile 4 exécuter par tous les médecins; et pour compenser la perte 
de la préparation on peut avoir a sa disposition quelques fortes doses. 

Wie sind die ,,Fernthrombosen‘‘ nach exakter intravendser 
Injektion zu erkliren? Am Orte der Einfiihrung des Salvarsans, 
in der Vene der Ellenbeuge, bestand in diesen Fallen niemals 
die geringste Abweichung von der Norm; von der Kubitalvene 
kénnen die Thrombosen und Embolien nicht ausgegangen 
sein. Diese ,,Fernthrombosen“ sind nichts anderes als 


die uns nun wohlbekannten multiplen in- 
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travitalen Thrombosen, welche sich in cha- 
rakteristischer Weise infolge der Arsen- 
wirkung des Salvarsans auf das Blut und 
die BlutgefaiBe entwickeln. Das Salvarsan und 
Neosalvarsan schiidigen aber auch, das ist erwiesen, direkt das 
Endothel der GefaBe. Die Bildung eines Thrombus wird noch be- 
gunstigt, sobald das Endothel der Gefafe nicht mehr gesund ist. 
Die intravitalen Thrombosen der GefiBe in den tiefen Organen 
k6nnen wir nur bei der Sektion sehen; die intravitalen Thrombosen 
der oberflichlichen Muskelvenen kénnen wir immer sehen oder 
fiihlen. Das ist der ganze Unterschied. 

Aber noch ein Befund ist beachtenswert. Man fand dann 
und wann in den Venen reines unverandertes Salvarsan, nicht Arsen, 
sondern das komplexe Salvarsan-Benzol-Amido-Arsen. Die Fiahig- 
keit des Salvarsans die Gewebe zu reizen, ist bekannt; ob der 
Benzol-Amidokern hierbei eine Rolle spielt, vermag ich nicht 
zu sagen. Aber das ist doch klar, da8& ein 
soleher Ko6rper,in die Blutbahn eingefihrt, 
die so empfindliche Gefa8Bwand schadigen 
mu&8. In vielen Fallen wurde namlich nach exakter intra- 
venodser Injektion eine spastische Kontraktion der Venenwand 
beobachtet, ohne da auch nur ein Tropfen der Salvarsanlosung 
danebenfloB. Trotzdem entwickelte sich eine Phlebosklerose. 


Die Phlebosklerose. 


Die Phlebosklerose entsteht, ohne daB auBere Schadlichkeiten 
einwirkten, auch aus inneren Ursachen, bei schweren Kachexien, 
nach Malaria, Tuberkulose, Abdominaltumoren; manchmal besteht 
neben der Phlebosklerose auch eine Arteriosklerose. Die Phlebo- 
sklerose beginnt stets an der Intima und greift dann erst auf die 
Muscularis iiber. Ich selbst wende das Salvarsan grundsiatzlich 
nur intramuskular in der Form des Joha, des 40 proz. Salvarsandls 
an. Jedoch habe ich wiederholt bei Kranken, die anderwirts intra- 
venés injiziert worden waren, in der Ellenbeuge eine Phlebosklerose 
der Vene festgestellt. Hin paravendéses Infiltrat war nicht vor- 
handen. Die sklerosierte und thrombosierte Vene war undurch- 
gangig geworden, und deshalb war mir der Kranke zur intramuskul- 
laren Injektion zugeschickt worden. Die Phlebosklerosen machen 
keine klinischen Erscheinungen und werden haufig genug beob- 
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achtet. Mit der Phlebosklerose ist auch eine Thrombosierung der 
Vene verbunden. Der Thrombus kann nach einiger Zeit resorbiert 
werden, oft aber kommt es zur Obliteration der sklerosierten Vene. 
Solange der Thrombus vorhanden ist, besteht immerhin die Gefahr 
der Embolie. Uber diese Phlebosklerose gibt es aber auch eine 
Literatur. Darier und Cottenot haben sich klinisch und im Tier- 
experiment mit der Phlebosklerose nach intravenéser Salvarsan- 
injektion beschaftigt. Phlebosklerosen infolge technischer Fehler, 
zu schneller Injektion, einer zu heiBen Losung oder einer zu starken 
Alkaleszenz derselben lasse ich unberiicksichtigt. Nur wird es nicht 
immer leicht sein, in der Praxis die Lésung ,,juste alcaline“ her- 
zustellen. Darier und Cottenot fiihren die Phlebosklerose und die 
Thrombosierung der Vene auf den Alkaligehalt der Salvarsan- 
lésung zuriick und besonders auf die hyperalkalische Solution. 
Aber Darier und Cottenot selbst haben doch im Tierversuch fest- 
gestellt, daB das Endothel der Vene nach einer Salvarsansolution 
, Juste alcaline“ nicht mehr ganz intakt war, es war ,,partiellement 
détruit‘’. (Bulletin et Mém. de la Société Médicale des Hopitaux 
de Paris. 1911. No. 12.) 

Der Alkaligehalt der Salvarsanlosung scheint bei dem Vorgang 
der Phlebosklerose ohne ausschlaggebende Bedeutung zu sein; 
sicher spielt eine bei den einzelnen Individuen verschiedene Resi- 
stenz des Venenendothels eine Rolle. Darier selbst hat mit derselben 
Lésung ,,juste alcaline“’ drei Kranke hintereinander injiziert. 
Bei dem ersten derselben entstand eine Phlebosklerose mit weit 
hinauf sich verzweigendem Thrombus, bei den beiden anderen 
Kranken nicht. Aber auch bei ein und demselben Kranken war 
die Injektion in die rechte Armvene reaktionslos verlaufen, wihrend 
der zweiten Injektion in die linke Vene eine Phlebosklerose mit 
einem 7 cm langen harten Thrombus folgte. Balzer und Martingay 
haben mehrere Falle von Phlebosklerose beschrieben (Bulletin 
de la Société francaise de Dermatologie et de Syphiligraphie 1911. 
No. 6). Jegliche Entziindungserscheinungen, Fieber, Schmerzen, 
Odeme und Rote der Haut fehlen stets, es handelt sich niemals 
um Erscheinungen weder einer Phlebitis, noch einer Periphlebitis 
oder einer Infektion. Der Fall, den Hawsmann in der Miinch. med. 
Woch. 1910 No. 50 auf eine Infektion zuriickfiihrt, gehért nicht 
in diese Gruppe genuiner Phlebosklerose. Im iibrigen ist der Fall 
nicht ausfiihrlich genug mitgeteilt worden, um verwertet werden 
zu konnen. Die Ursache dieser nicht entzind- 
lichen Thrombose und Sklerose ist eine Schadigung 
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des Endothels durch das Salvarsan. Wir haben 
ja nach intravenésen Injektionen die BlutgefaBe in den Nieren, 
in der Milz, in der Leber verdickt und von einem Bindegewebs- 
mantel umhiillt gefunden. Ravaut hat gleichfalls lokale Thrombosen 
nach kunstgerechter intravenéser Injektion entstehen sehen. 
Ravaut ist der Meinung, daB das Endothel geschidigt wird. In der 
Tat kann das Endothel erheblich geschidigt werden, es kann 
nekrotisch und vollkommen abgehoben werden, so da8 der Throm- 
bus direkt der Elastica anliegt. Ist die Elastica und die Muscularis 
intakt und gesund, ist aber das Endothel gequollen, aufgelockert, 
nekrotisch, stellenweise oder ganz abgehoben, so kann diese De- 
generation des Endothels nur primar entstanden sein durch den Kon- 
takt des Endothels mit der Salvarsanlésung. Prof. Audry in Tou- 
louse hatte Gelegenheit, ein Stiickchen aus einer thrombosierten 
Armvene auszuschneiden; 15 Tage nach einer Infusion von 0,6 
Salvarsan in 350 centimétres cubes de serum. Es war also eine sehr 
verdiinnte Loésung. Audry: (Sur la desquamation endoveineuse, 
Déterminée par Vinjection d’arsénobenzol. Annales de Dermato- 
logie et de Syphiligraphie 1911) sagt: 

Tous les médecins habitués & la pratique des injections 
intraveineuses d’arsénobenzol savent que cette opération laisse 
trés souvent les veines injectées ou voisines oblitérées, sous forme 
de cordons plus au moins perceptibles au toucher. Il] n’y a pas 
la de phlébite véritable, car ses veines thrombosées sont absolument 
indolentes et il faut les rechercher pour les percevoir le malade 
ne les accusant presque jamais, les altérations se produisent sans 
fiévre ni aucun appréciable et d’habitude se résorbent spontanément. 
Elles varient infiniment dans leur étendue et ne semblent avoir 
aucune l’importance pratique. Elles sont manifestement dues 
a action locale du médicament méme trés dilué.“ 


Am Ende einer Injektion gelangten die letzten Tropfen daneben 
in das paravenése Bindegewebe, es kam zu einer Nekrose des- 
selben. In dem nekrotischen Herd lag die Vena cephalica voll- 
kommen frei ,,et isolée de tous cdtés“. Audry schnitt ein 3cm 
langes Stiick der Vene aus, bettete dasselbe in Paratfin ein und 
untersuchte es mikroskopisch. Farbung mit orcein-polychromen 
Methylenblau, van Gieson, Hamatoxylin-Kosin. 

Die Adventitia, welche in dem nekrotischen paravendsen Herd 
lag, zeigte entziindliche Infiltrationen. Nach der Muscularis zu 
nimmt die entziindliche Infiltration immer mehr ab, und die Mus- 
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cularis ist kaum verindert, die Elastica absolut intakt und normal 
sehr gut farbbar. 

Mais au dela V’endothélium a complétement disparu, la veine 
est absolument pelée.“ 

Der das Lumen ausfiillende Thrombus sitzt direkt auf der 
Elastica auf. Der Thrombus besteht aus roten Blutkorperchen 
und Fibrin. 

,,On voit qu’il existe une série de coagulations concentriques ; 
la coagulation centrale est la plus récente parce que les hématies 
y sont bien mieux conservées et aussi parce que le caillot n’y 
présente point de leucocytes.“ 

In den auBeren Teilen des Thrombus findet man lange band- 
formige Streifen, welche nichts anderes sind, als Reste des ab- 
geschobenen Endothelschlauchs. 

,,On peut reconnaitre que ces lambeaux sont formés de cellules 
larges, irréguliéres, plus ou moins agglomérées, plus ou moins 
isolées. On y distingue encore les traces d’un noyau rond et dont 
la chromatine a perdu ses affinités, et qui se dessine vaguement 
par son contour et une teinte plus sombre. Ce sont la assurément 
les lambeaux d’endothélium détachés, et flottant dans le caillot. 
On peut considérer comme trés vraisemblable que la desquamation 
de la veine s’est produite presque instantanément pendant ou 
aprés l’injection. Aussitot, le sang a commencé a se coaguler le 
long de la paroi dépouillée de son endothélium, et cette premiére 
couche du caillot a englobé les débris d’endothélium pour ainsi dire 
fossilisé. “ 

Audry halt es demnach fiir sehr wahrscheinlich, daB das 
Endothel primar getriibt, nekrotisch und desquamiert wird. Die 
Thrombose entsteht erst sekundar, infolge der Degeneration des 
Endothels. 

Audry schlie8t sich der Ansicht von Darier und Cottenot nicht 
an, daf der Grad der Alkaleszenz der Salvarsanlésung die Ent- 
stehung dieser Thrombosklerosen begiinstige. Audry sah, daB die 
Thrombosklerose der Venen nach hyperalkalischen Lésungen 
ausblieb und nach schwach alkalischen eintrat. 

,»Leut-on espérer la suppression de ce petit accident! Il faudra 
pour cela parvenir 4 débarrasser l’arsénobenzol de son pouvoir 
irritant. . 

Quant a croire qu’on évitera en faisant passer aprés la solution 
d’arsénobenzol un peu de sérum pur, je crains une désillusion. 
L’endoveine est déja mort quand on le lave de sérum, et tout le 
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monde sait que la conservation de l’endothélium est une condition 
nécessaire de la circulation du sang. 

En fait, le lavage de la veine injectée avec le sérum pur ne 
donne aucun résultat pratique en ce qui touche ’état des veines. 

P. S. — Cet article était en cours d’impression quand MM. 
Darier et Cottenot ont fait connaitre leurs recherches a ce sujet, 
recherches faites sur le lapin, et qui les ont amenés & incriminer 
Yexcés d’alcalinité de la solution injectée. Je peux seulement dire 
que j’ai vu la lésion veineuse manquer chez les sujets & qui l’on 
avait administré une solution trés alcaline, et se produire chez des 
sujets ot la solution employée était beaucoup moins alcaline.“ 1) 

Auch ich glaube, daB diese lokalen Thrombosen und Phlebo- 
sklerosen nicht mit dem Alkaligehalt der Salvarsanlésung zu- 
sammenhangen, sondern da8 es eine reine Salvarsanwirkung ist. 
Es mu8 natiirlich nicht immer gleich eine Nekrose und Desquama- 
tion des Endothels eintreten; in vielen Fallen werden Endothel- 
veranderungen bestehen, welche sich nur nicht klinisch bemerkbar 
machen, z. B. eine triibe Schwellung der Endothelzellen, wie sie bei 
der Sektion an den GefaBen der inneren Organe so oft beobachtet 
wird. DaB der Alkaligehalt der Salvarsanlosung nicht viel mit dieser 
Endothelschadigung zu tun haben kann, geht daraus hervor, dab 
diese Thrombosen und Phlebosklerosen auch nach der Injektion 
der konzentrierten Neosalvarsaninjektion sich ent- 
wickeln. Ich kenne selbst drei solche Fille. Der dritte Fall 
wurde mir gerade jetzt aus einem auswiartigen Krankenhause 
zur Fortsetzung der Behandlung zugeschickt. Hatte ich nicht 
einen Brief erhalten, in dem der Assistenzarzt sagt, da eine In- 
jektion mit Neosalvarsan vollfiihrt wurde, so hatte ich bestimmt 
geglaubt, daf eine alkalische Altsalvarsanlésung  eingespritzt 
worden ist. Ein Teil der Losung ging daneben; es erfolgte eine 
starke Schwellung des Oberarms mit erheblichen Schmerzen, mit 
Fieber bis 39 Grad. Die Riickbildung der Anschwellung dauerte 
wochenlang, und noch jetzt nach drei Monaten sind 
um die Einstichstelle herum mehrere derb- 
knotige paravendése Infiltratezuftihlen. Die 
Vene selbst ist hart, verdickt und throm- 


1) Prof. Audry hatte die groBe Liebenswiirdigkeit, mir nicht nur 
seine Praiparate einzusenden, sondern auch noch den Paraffinblock, so- 
daB ich mir selbst mehrere Praéparate schneiden und farben konnte, 
deren eins ich hier nach van Gieson und Elastikafarbung mit Erlaubnis 
von Prof. Audry abgebildet habe. Ich danke Prof. Audry verbindlichst. 
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bosiert. DaB das Neosalvarsan, zu welchem doch 
tiberhaupt Alkali nicht hinzugefigt wird, 
prinzipiell dieselbe gewebereizende Higenschaft besitzt, wie das 
Altsalvarsan, steht fest. GroB ist der Unterschied trotz der 
neutralen Reaktion des Neosalvarsans jedenfalls nicht. Unter den 
Originalien zum 60. Geburtstag Paul Hhrlichs, Miinch. med. 
Woch., 1914, No. 10, befindet sich auch eine kurze Mitteilung 
aus der Klinik des Dr. Philipp in Hamburg von Dr. Seyffarth: 
,Zur Technik der konzentrierten Neosalvarsaninjektion”. 

Der Autor sagt: ,,Warnen mochte ich davor, die konzentrierte 
Neosalvarsanlosung neben die Vene (subkutan oder intramuskular) 
ZU injizieren. Infiltrate, die man auf diese Weise erzeugt, sind 
schwerer und schmerzhafter, als die von diinneren Neosalvarsan- 
lésungen. Wir haben jedoch auch von diesen keinen dauernden 
Schaden gesehen, auf feuchte Verbande verschwanden die Schmerzen 
in kurzer Zeit, und die Infiltrate gingen bald zuriick. Angenehm 
sind diese Infiltrate jedenfalls nicht, und sowie ein Patient beim 
Einspritzen ein ,Brennen‘ an der Hinstichstelle verspiirt — und 
dies geschieht augenblicklich, sowie nur das geringste Tropfchen 
neben die Vene geht —, so héren wir mit dem Einspritzen sofort 
auf und setzen die Injektion an einer anderen Vene fort.‘ 

Im allgemeinen sind die gar nicht so selten vorkommenden 
Phlebosklerosen oder die infolge des nicht immer vermeidbaren 
DanebenflieBens der Salvarsanldsung entstehenden paravendsen 
Infiltrate harmlos oder nur schmerzhafte und recht lange an- 
dauernde Belastigungen der Kranken. Aber trotz groBer techni- 
scher Ubung in der Ausfiihrung intravendser Injektionen bilden 
sich in der Kubitalvene wandstaindige Thromben, 
von denen aus Embolien entstanden, welche den 
Tod herbeifiihrten. Bei den Sektionen wurden der wandstiandige 
Thrombus in der Kubitalvene und der Embolus gefunden. 
Gliicklicherweise waren Todesfalle durch Embolie im AnschluB 
an einen wandstaéndigen Thrombus in der Kubitalvene selten. 
Aber sie sind in der Literatur vorhanden und kénnen nicht 
tibersehen werden. Auch die paravenésen Infiltrate verlaufen 
nicht immer harmlos; durchbrechende Nekrosen sind vor- 
gekommen und sogar auch eine progrediente phlegmonése 
Nekrose. Die paravendsen Infiltrate und Nekrosen sind auf ein 
MiBgliicken der Injektion zuriickzufiihren; nicht immer und 
allein ist mangelnde technische Ubung die Ursache gewesen, auch 
in Krankenhadusern sind paravendse Infiltrate vorgekommen. Und 
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ich erinnere diejenigen, welche heute von Nekrosen nach intra- 
muskularer Injektion noch immer als von etwas Selbstverstandlichem 
reden, daran, dali heute durchbrechende Nekrosen nach intra- 
muskularer Injektion ebenfalls selten sind und ebenfalls durchaus 
nur auf ein Mifgliicken der Injektion oder eine mangelhafte Technik 
zuruckzufiihren sind. Wir sind bei dem zweiten Teil dieses Buches 
angelangt und haben zu untersuchen, ob und wie sich die arsen- 
toxische Komponente des Salvarsans nach intramuskularen 

Injektionen bemerkbar macht, nach Injektionen waBriger Lésungen 

und nach einer Depotbehandlung mit ungeléstem Salvarsan in 

dliger 10 proz. Suspension und in Form des 40 proz. éligen Salvar- 
sanpraparates Joha. Bevor wir jedoch an die Erorterung dieser 

Fragen herantreten, miissen wir einen Augenblick rasten und 

auf den Weg, den wir bisher gegangen sind, noch einmal zuriick- 

schauen. Wir haben erst noch die Frage zu priifen, ob die Ge- 
fahren und die schweren Schiden, welche der intravendsen Injek- 
tion oft sofort folgen, vermieden oder in Zukunft wenigstens ein- 
geschrankt werden kénnen. 
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kinftig vermieden oder wenigstens eingeschrankt werden? 


Es ist ganz verfehlt und durchaus unberechtigt, — es handelt 
sich um das Leben sonst ganz gesunder Syphilitiker —, zu be- 
haupten, daB 87 Todesfille durch akute Arsenvergiftung nach intra- 
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venoser Salvarsaninjektion innerhalb dreier Jahre gar nichts be- 
deuten gegeniiber der enormen Zahl von intravenosen Injektionen, 
nach denen gar keine oder bald wieder voriibergehende unange- 
nehme Zufille eingetreten sind. Die aus der Literatur ermittelte 
Zahl entspricht gar nicht der Wirklichkeit. Wenige Arzte nur und 
meistens immer wieder dieselben publizieren tiberhaupt. Der 
Praktiker publiziert nur selten, was in seiner Praxis vorgeht, und 
am allerwenigsten Todesfalle. Und er tut recht daran. Es gibt also 
noch mehr, als 87 sonst gesunde Syphilitiker mit normal funktio- 
nierenden Organen, welche nach intravendser Salvarsaninjektion 
an akuter Salvarsanvergiftung = Arsenvergiftung innerhalb dreier 
Tage, wie ein Versuchskaninchen gestorben sind. Mit aller Ent- 
schiedenheit jedoch muB es einmal rund heraus gesagt werden, 
daB es nicht wahr ist, daB die ibrigen 113 Todesfalle nur auf bereits 
bestehende Krankheiten zuriickzufiihren sind und nicht auf die 
arsentoxische Wirkung des Salvarsans. In dem Glauben, dab das 
Salvarsan nicht arsentoxisch ist, sind Syphilitiker mit bereits 
schweren Organveranderungen mit Salvarsan tiberhaupt oder mit 
viel zu hohen Salvarsangaben behandelt worden. Von den 113 
sind hochstens etwa 20 gestorben, die man nach dem Leitsatz: 
post hoc, ergo propter hoc, aus der Erorterung auszuschalten hat. 
Die anderen Kranken sind aber an nichts 
anderem soschnell gestorben,als an akuter 
Salvarsanwirkung =akuter Arsenwirkung. Wenn das 
nicht der Fall ware, wenn solche Kranke nicht infolge des 
angewendeten Heilmittels, sondern nur infolge der bestehenden 
Krankheit gestorben sind, so sehe ich gar nicht ein, warum 
soleche Krankheiten nicht doch immer wieder mit Salvarsan 
behandelt werden? Wenn das Salvarsan iiberhaupt nicht 
arsentoxisch ist und also nicht schaden kann, warum hat 
man davon Abstand genommen, Kranke mit schweren GefaiB- und 
Organerkrankungen auch mit kleinsten Salvarsangaben zu 
behandeln ? Wenn ein Herzkranker oder ein schon sehr kachekti- 
scher, an einer Krebsgeschwulst leidender Mensch, weil alle 
Schlafmittel nicht mehr wirken, die halbe Maximaldosis Chloral- 
hydrat bekommt und zuriicksinkend in wenigen Stunden an Herz- 
lahmung ohne besondere klinische Erscheinungen stirbt, wer 
wirde bestreiten, dab der schon dem Tode geweihte Kranke vor- 
zeitig nur durch Chloralvergiftung, durch die Chloralwirkung und 
nicht an seiner Krankheit gestorben ist? Mit einer an Ge- 
wiBheit grenzenden Wahrscheinlichkeit kann vielmehr behauptet 
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werden, daf der todkranke Mensch den niachsten Morgen erlebt 
hatte, wenn er ein anderes Schlafpulver, als gerade Chloral- 
hydrat bekommen hatte. Nicht anders verhiilt es sich mit den 
Todesfallen bei schon kranken Leuten nach Salvarsaninjek- 
tionen. Martius hat berichtet, da Kranke mit  erheblichen 
Organveranderungen schon 5 und 3% Stunden nach der Salvarsan- 
injektion starben. Wer heute immer noch die alte Mar ver- 
breitet, daB das Salvarsan iiberhaupt nicht arsentoxisch ist, daB das 
Arsen im Salvarsan in einer besonders unschadlichen und giinstigen 
Form gebunden ist, der tiiuscht sich selbst. Das ist sehr bedauerlich. 
Die Verwirrung in den Meinungen und den Urteilen iiber das 
Salvarsan unter den Arzten sowohl, als auch unter dem Publikum, 
ist sehr zum Schaden des Salvarsans, nur darauf zuriickzufiihren, 
weil nicht klipp und klar herausgesagt wird, da das Salvarsan ein 
Gift ist, wie das Arsen, Morphium, Opium etc., und was das Salvar- 
san schadet, und was es niitzt. Den médchte ich sehen, der mir be- 
weisen kann, dafi Arsentoxizitat und Salvarsantoxizitét nicht 
identische pharmakologische Begriffe sind. Man gebe also endlich zu 
und der wissenschaftlichen Erkenntnisdie Ehre, da allesogenannten 
Nebenerscheinungen und iiblen Zufille nach Salvarsan auf der 
toxischen Wirkung des im Salvarsan enthaltenen Arsens beruhen. 
Auf Grund einer solchen Erkenntnis kommt man weiter zu der 
Frage, ob sich diese toxische Wirkung ganz ausschalten oder auf 
ein MindestmaB beschranken lat. Und da sage ich offen heraus, 
daB es héchste Zeit ist, und daB Exzellenz Ehrlich selbst am besten 
damit gedient ist, wenn die ,,alte Syphilisgarde“‘ endlich beiseite 
geschoben und iiberhaupt nicht mit Salvarsan behandelt wiirde. 
Unter ,,alter Garde“ verstehe ich alle Syphilitiker mit degenerativen 
Nervenerkrankungen und alle Syphilitiker mit schweren Er- 
krankungen innerer Organe, namentlich des GefaBsystems, und 
endlich alle sonst gesunden Syphilitiker nahe dem 50. Lebensjahre, 
weil in diesem Alter die Erregbarkeit der Gefaifinerven und die 
Beschaffenheit der GefaiBe trotz genauer klinischer Untersuchung 
stets eine unbestindige GréBe in der Wahrscheinlichkeitsberechnung 
der Vertriglichkeit des Salvarsans ist. Diese Leute kénnen und 
sollen mit Quecksilber allein behandelt werden. Das Quecksilber 
heilt auch noch sehr gut. Das ,,Heilen‘‘, worunter ich eine dauernd 
negative Wassermannsche Reaktion verstehe, betone ich scharf 
fiir diejenigen Salvarsantherapeuten, die erst seit 1910 sich mit der 
Behandlung der Syphilis iiberhaupt befassen. Diese Salvarsan- 
therapeuten sind es, welche das Salvarsan in MifSkredit bringen. 
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Lassen wir also die alte Garde beiseite, und behandeln wir nur 
die gesunden, frisch erkrankten, Syphilitiker mit Salvarsan. A ber 
behandeln wir sie verninftig. Was will Exzellenz 
Ehrlich? Er méchte die Syphilis ausrotten, zum wenigsten sie so 
sicher und so friihzeitig heilen, daB Paralyse oder Tabes in spateren 
Jahren sich nicht mehr entwickeln kénnen. Am ehesten wird 
man es vielleicht erreichen mit dem jungen Geschlecht der Syphi- 
litiker. Daf man es wird erreichen kénnen, ist nicht ganz unwahr- 
scheinlich. Nach 20—25 Jahren wird man es wissen. Wie soll man 
die jungen Syphilitiker von nun an mit Salvarsan behandeln ? 

Nicht so, da junge und kraitige Syp hie 
litiker nach einer oder nur einmal wieder- 
holter Gabe den Salvarsantodinfolge akuter 
Arsenvergiftung sterben oder sterben konnen. 
v. Marschalké und auchBrandenburg haben es klar und deutlich 
ausgesprochen, daB diese typische Salvarsankatastrophe, welche 
mit der paralytischen Form der akuten Arsenvergiftung identi- 
fiziert werden muB8, erst aufgetreten ist, nachdem die intramusku- 
lare Injektionsmethode aufgegeben und die intravendse Injektion 
von Salvarsan tiberwiegend bevorzugt wurde. Nun hore ich 
schon, wie mir entgegengerufen wird, da8 einzelne Arzte viele 
tausend intravendse Salvarsaninjektionen ausgefiihrt haben, ohne 
da8 ein Todesfall danach erfolgte. Ich bestreite das durchaus nicht. 
Ks ist ahnlich, wie bei der Narkose; aber es sind in den letzten 
3 Jahren vielleicht mehr Menschen an Salvarsanvergiftung ge- 
storben, als in derselben Zeit in der Narkose. Es kam doch 
nur sehr selten vor, dai jemand in der Narkose starb, 
dessen Krankheit selbst gar nicht lebensgefaihrlich war. Trotz- 
dem wurde ein solch seltenes Ereignis, weil ihm der Arzt 
machtlos gegeniibersteht, so peinlich empfunden, da’ man 
darauf ausging, weniger gefahrliche Methoden der Schmerz- 
betaubung zu finden, solche, bei denen der Eintritt eines Narkose- 
todes nicht unberechenbar ist, wie beim Chloroform. Wer heute 
in der Chloroformnarkose stirbt, ware auch sonst gestorben, weil 
er ohne Operation sicher dem Tode verfallen wire. Ein Syphilitiker 
aber darf nicht sterben und braucht auch nicht am Salvarsan 
zu sterben. Keinesfalls aber darf es vorkommen, da — soweit es 
kontrollierbar war — gar 29 gesunde Syphilitiker pro Jahr in ganz 
unberechenbarer Weise nach intravendsen Salvarsaninjektionen 
sterben und allermindestens ebenso viele gesunde, kraftige, 
Syphilitiker unter schwersten Vergiftungserscheinungen dem Tode 
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recht nahe gewesen sind. Denn eine Syphilis ist keine direkt lebens- 


gefaéhrliche Erkrankung, wo es heift: aut. — aut, wie bei der 
allgemeinen Narkose. Es mui auch nicht ein jeder Salvarsan be- 
kommen! Auch mit Quecksilber sind doch — und wer will die 


Kiihnheit haben, es zu leugnen — schlieBlich nach vielen oder auch 
nach wenigen Kuren unzihlige Syphilitiker vdéllig ausgeheilt 
worden. Das ist noch immer besser, als nach einer einzigen intra- 
vendsen Salvarsaninjektion zu sterben. Aber auch, wenn das 
Salvarsan angewendet wird, so muf doch durchaus nicht, um 
einen sicheren Heilerfolg zu erzielen, das Salvarsan a4 tout prix 
intravenoés verabfolgt werden, nachdem man nun endlich lange ge- 
nug weif, wie ganzlich unberechenbar bei ganz organgesunden 
Menschen auch bei kleinen Gaben die intravendse Einverleibung 
des Salvarsans ist. Es ist doch jetzt festgestellt, daB eine so groBe 
Menge Arsen, wie sie das Salvarsan enthalt, auf einmal in die Blut- 
bahn ,,eingefiihrt“, ebenso wie das anorganische Arsen, die 
akuteste und gefahrlichste Form der Arsenvergiftung, die Lahmung 
der Blutgefaf&e und des Zentralnervensystems hervorgerufen hat. 
Quousque tandem? Die bei gesunden Syphilitikern ungefahrliche 
intramuskulire Injektionsmethode ist heute so ausgebaut und 
wird von so vielen Arzten, welche die intravendse Injektion ab- 
lehnen, benutzt, dai es keines Beweises mehr bedarf, daB die intra- 
muskulire Injektionsmethode in der Praxis sehr gut, ohne Schaden 
fiir den Kranken, durchfiihrbar ist. Wer Gliick hat, erlebt aller- 
dings auch nach Tausenden intravendsen Injektionen keine Kata- 
strophe, aber die Todesfille sind doch vorhanden; ein anderer 
Arzt verliert schon nach der ersten und wieder nach der zehnten oder 
nach der hundertsten, wieder ein anderer Arzt nach der zwanzigsten 
Injektion einen gesunden Syphilitiker an der geradezu schleuBlichen 
— einen anderen Ausdruck finde ich nicht — paralytischen Form 
der Arsenvergiftung. Und obwohl sogar Autoritaéten noch ganz 
neuerdings die Erklarung abgegeben haben, da® diese Falle von 
Salvarsantod auf zu groBen Gaben von Salvarsan oder auf ander- 
weitigen Erkrankungen der Verstorbenen oder auf unaufgeklarten 
seltenen Zufillen beruhen, daB aber in Zukunft derartige Kata- 
strophen vermieden werden kénnen, so ist das keinesfalls zutreffend. 
Es ist nicht wahr, daB eine Uberdosierung den Salvarsantod ver- 
ursacht. Es ist nicht wahr, daB andere organische Erkrankungen 
die Ursache des so iiberaus ,,typischen Salvarsantodes“ sind. Es 
sind 10 gesunde Syphilitiker nach einer einmaligen oder einmal 
wiederholten intravendsen Injektion von 0,5 Salvarsan, acht ge- 
7* 
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sunde Syphilitiker nach 0,4, acht gesunde Syphilitiker nach 0,3, 
ein bis auf eine Hornhauterkrankung gesundes 15 jahriges Madchen 
nach 0,2 Salvarsan in Stunden oder drei Tagen gestorben. Nach 
einer intravenésen Injektion von 0,1 und 0,2 Salvarsan ist bei 
einem nicht syphilitischen Arbeiter eine Lahmung beider Arme 
eingetreten, die denselben um 66?/, pCt. in seiner Erwerbs- 
fahigkeit geschidigt hat. Es sind auch Riickenmarkslahmungen 
vorgekommen und isolierte Lahmungen der unteren Extremitit. 
Wenn nun diese so traurigen Ereignisse damit abgetan werden, 
daB gesagt wird, es sind nur wenige solcher Arsenlahmungen nach 
intravenésen Salvarsaninjektionen vorgekommen, so erlaube ich 
mir die Frage, wie viele Arsenlihmungen etwa iiberhaupt vor- 
kommen sollen, und ob es so selbstverstandlich ist, da& man iiber- 
derartige Vernichtungen menschlicher Existenzen zur Tages- 
ordnung tibergeht. Ich frage weiter: welche Dosis ist die Minimal- 
dosis fiir intravendse Salvarsaninjektionen eigentlich, bei der 
gesunde Menschen von einer Katastrophe nicht betroffen werden 
kénnen, wie es fiir die Zukunft versprochen wird, wenn von 0,5 
abwiarts bis 0,2 gesunde, kraftige Leute starben, nach 0,1 Salvarsan 
ein bis auf eine maBige Blutarmut gesunder Arbeiter gelihmt wird ? 
Ich méchte die sicher unschidliche Minimaldosis fiir intravendse 
Salvarsaninjektionen gern erfahren. Wissen kénnen wir eben nie- 
mals und bei keiner Dosierung, ob gerade der gesunde Syphilitiker, 
der vor uns steht, und der eine intravendse Injektion verabfolgt 
bekommen soll, den Salvarsantod sterben oder ihm mit knapper 
Not entrinnen oder die Injektion gut vertragen wird; kann unter 
diesen Umstianden noch verantwortet werden, daB das Salvarsan 
intravenos verabfolgt wird ? 

Gesunde Menschen, die schon lange keine syphilitischen 
Symptome mehr hatten, deren Wassermannsche Reaktion schon 
lange negativ geblieben war, sind nach einer einzigen intra- 
venosen Injektion von Salvarsan gestorben, Familienviter! Vater 
gesunder Kinder! Andere gesunde Leute, stramme Offiziere, sind 
nach der dritten, vierten oder fiinften intravenésen Injektion 
gestorben. 

Ist das beharrliche Festhalten an einer so gefihrlichen In- 
jektionsmethode nicht geradezu eine Contradictio in medico 2? 
Wenn man hort, mit welchen hohen und gehauften intravendsen 
Injektionen Citron — und der beriihmte Neurologe Prof. Oppen- 
hevm ist inm auch in der Diskussion in der Berliner medizinischen 
Gesellschaft entgegengetreten — schwer kranke Leute in der 
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Charité behandelt, und wenn man liest, wie Gennerich im Marine- 
lazarett Kiel-Wik seine Matrosen buchstiblich nicht nur 
mit Salvarsan, sondern auch mit Quecksilber 
vollpumpt, sogar noch dann, wenn die Wassermannsche Reaktion 
negativ geworden ist, so muB man gegen diese Methode den aller- 
lautesten Widerspruch erheben. Auch ich bin von jeher ein groBer 
Freund der Kalomelbehandlung; ich kenne das Kalomel seit 
1886, ich habe alle Metamorphosen des Kalomels bis zum 40 proz. 
Kalomel6l Zielers und den Ausbau der Kalomelbehandlung mit- 
erlebt und habe, als ich als reifer Arzt nach 13 jaihriger allgemeiner 
Praxis 1904 als Assistent in die Nezfersche Klinik eintrat, das 
Kalomel, fiir das Netfer selbst sich stets einsetzte, in der Breslauer 
Klinik wieder zu Ehren gebracht. Kalomel war, als ich in die 
Klinik eintrat, verpént; Kalomelspritzen? Das kann man nicht 
durchfiihren, und Kalomel wurde héchst selten einmal von den 
Assistenten gebraucht. Da ging ich eines Tages, als ich die Leitung 
der Frauenklinik itibernahm, zu meinem Chef, Herrn Geheimrat 
Neifer, und fragte ihn, dessen Vorlesungen ich auch als Student 
besucht hatte: Warum, Herr Geheimrat, wird eigentlich in 
Ihrer Klinik das ausgezeichnete Kalomel, das Sie selbst empfehlen, 
das ich in der Praxis so gern angewendet habe, gar nicht mehr ge- 
braucht, hier in der Breslauer Klinik, von der aus Sie fiir die An- 
wendung des Kalomels gewirkt haben ? 

Darauf sagte Neifer: ,,Sie haben ganz recht. Higentlich 
weiB ich auch nicht, warum meine Leute jetzt immer Salicyl und 
Thymolquecksilber spritzen. Brauchen Sie in Gottes Namen so 
viel Kalomel, wie Sie wiinschen.“ 

Als ich nun in der Frauenpoliklinik anfing, tiichtig Kalomel 
zu spritzen, kontrollierten mich die anderen Assistenten immer, ob 
denn nichts passiert. Es passierte nichts. Ich bin von jeher fiir 
energische Kuren, aber fiir verniinftige Dosierungen eingetreten. 
Doch sage ich, daB es falsch ist, schematisch jedem Menschen 
quod ad maximum und noch dariiber hinaus Kalomel zu injizieren, 
und daB 10 Kalomelspritzen a 0,1 g schon eine sehr starke Kur sind, 
die nicht jeder Mensch durchmachen kann. Dann aber soll man auch 
mindestens eine Pause von 4% Jahr bis zu 4 Monaten einschieben. 
Wenn ich aber lese, welche grofBen und in kurzen Intervallen ge- 
haiuften Gaben von Salvarsan und Kalomel Gennerich seinen 
Matrosen einverleibt, so iiberkommt mich einfach das Grausen. 
Gennerich behandelt z. B. in folgender Weise (Miinch. med. 
Woch. 1914. Festnummer zu Ehrlichs 60. Geburtstag): 
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,,Die Behandlung bestand in 15 Kalomelinjektionen und 
6—8 Salvarsaninjektionen. Wo es sich um sehr spate Primar- 
fille handelte, wurden 3 Wochen spiter noch 2—3 Nach- 
injektionen gegeben, besonders wenn die Einzeldosierung beim 
Mann unter 0,4 oder bei der Frau unter 0,3 betragen hatte.‘ 


Basie kom nid. asasteal le 270: 


,Die Behandlung wurde in ahnlicher Weise gehandhabt, 
wie sie bereits im 2. Berichtsjahre zur Anwendung gelangte. 


Es machte sich aber bereits das Bestreben geltend, die Ge- 
fahren der Abortivkur durch noch weitere Abschwachung der 
Einzeldosierung ganzlich fortzuraumen und die Therapie be- 
quemer zu gestalten. 

In der Mehrzahl der Fille, wo die SR. friihzeitig negativ 
wurde, wo ferner 6fter eine Einzeldosierung von 0,45 bis 0,5 
moglich war, begniigte man sich mit 10 bis 11 Salvarsaninjektionen. 


Wenn nur 0,4 und vereinzelt auch kleine Dosen verwandt 
wurden, so brach man den zweiten Injektionszyklus, der ca. 30 
Tage nach der letzten Salvarsaninjektion des ersten Zyklus seinen 
Anfang genommen hatte, nach der vierten Salvarsaninjektion ab 
und machte nach 3—4 wochiger Pause noch einen dritten In- 
jektionszyklus von 2—4 Injektionen. War bis zu dieser Pause von 
der letzten Kalomelinjektion her bereits ein Hg-Intervall von 
8—9 Wochen vorhanden, so wurde die Pause ausgenutzt, um noch 
6 bis 8 Kalomelinjektionen zu geben.“ 


Das kann ich Gennerich versichern, daB bei so kolossalen 
und in kurzen Intervallen wiederholten Kalomeldosen die Syphilis 
auch ohne Salvarsan in mindestens 95 pCt. der Falle ausheilt. 
Wie schlecht das Salvarsan iiberdies bei der intravenésen An- 
wendung infolge der gar zu schnellen Ausscheidung wirkt, geht 
doch daraus hervor, da Gennerich so sehr viel Salvarsan injiziert, 
und auBerdem noch hypermaximale Dosen von Kalomel, des 
stirksten Quecksilbermittels, welches wir haben, hinzuzufiigen 
fiir erforderlich halt. Was dann Salvarsan- und was Quecksilber- 
erfolg ist, kann man aus solechen Kombinationskuren gewiB 
nicht erkennen. Matrosen sind feste Leute, die schon etwas ver- 
tragen, aber auch Gennerich hat vereinzelte sehr unangenehme 
Erlebnisse gehabt. 
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Ich verweise ferner auf den Fall, den Marinestabsarzt 
Dr. Eichler in der Miinch. med. Woch. verdéffentlicht hat. Nach 
der ersten Einspritzung von 0,6 Salvarsan trat eine schwere Arsen- 
vergiftung ein, durch welche der Matrose in héchste Lebens- 
gefahr geriet. Die iibermaBigen Gewaltkuren Gennerichs sind 
aber auch deshalb zu beanstanden, weil die Matrosen zu diesen 
Kuren zu bestimmten von Gennerich festgesetzten Zeiten immer 
wieder abkommandiert werden. 

Nun wird Gennerich darauf verweisen, da er persdnlich in 
der Tat nicht allzuviel ungliickliche Ereignisse erlebt hat. Der 
Kernpunkt, um den es sich bei dieser ganzen Frage handelt, ist 
aber doch der, da auch Gennerich nur vom Gliick und Zufall 
abhangt, da gerade er ein besonders widerstandsfahiges Menschen- 
material hat, und daf auch er niemal1s wissen kann, ob der ihm 
uberantwortete Matrose die intravendse Injektion iibersteht oder 
eventuell am Salvarsantod stirbt. 

Von dieser scheuBlichen Form des akuten Salvarsantodes ab- 
gesehen, muf man auch sonst noch mit groBer Besorgnis daran 
denken, ob nicht trotz scheinbar besten Wohlbefindens zurzeit alle 
diejenigen Syphilitiker, welche mit oft wiederholten und steigenden 
Salvarsandosen intravends vollgepumpt werden, spater an 
den BlutgefaiBen der inneren Organe und an diesen selbst degene- 
rative Veranderungen erleiden. Wir haben die Salvarsanwirkungen 
auf die BlutgefaBe, in der Niere, der Leber, der Milz im Tierversuch 
kennen gelernt und wir haben gesehen, dafi bei der Obduktion von 
Menschen, welche einige Tage nach einer zweiten oder vierten 
intravenésen Salvarsaninjektion am akuten Salvarsantod ver- 
starben, genau dieselben Erkrankungen der GefaiBe und sogar 
eine beginnende Nekrose und Degeneration des Gewebes gefunden 
wurden. Besonders wichtig sind die Befunde von Mucha und Ketron, 
welche degenerative GefiB- und Parenchymveranderungen in den 
Nieren von Tieren fanden, die bei bestem Wohlsein erst mehrere 
Wochen nach der letzten Injektion getotet worden sind. Die Unter- 
suchung auf Eiweif im Urin fiel stets negativ aus. Beweist denn das 
Fehlen von EiweiB im Urin beim Menschen etwa, dali die Niere 
total gesund ist? Die Niere kann schon sehr erkrankt sein, aber 
die gesunden Teile arbeiten vikariirend noch gut, so dafs KiweiB 
im Urin nicht vorhanden ist. Wie langsam und chronisch ent- 
wickelt sich nicht die Schrumpfniere, und wie spat tritt bei der 
Schrumpfniere iiberhaupt erst Eiweif auf! Das Salvarsan setat, 
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wie das Arsen, stets an den Glomerulis und den Gefafen der Niere 
an und ruft immer die vaskulaére Form der Nephritis hervor. Hin 
solches Mittel darf man nun und. nimmermehr direkt in die Blut- 
bahn einfiihren und man mu unter allen Umstainden mit einem 
solchen Mittel sparsam umgehen. Wird weiter mit intravendsen 
Salvarsaninjektionen derart gearbeitet, wie heute, so wird man in 
10 und 20 Jahren eine neue Form von Arteriosklerose und 
Schrumpfniere bei allen den Syphilitikern finden, welche mit 
Salvarsan intraven6s und iibermaBig intravends behandelt worden 
sind. Die Matrosen Gennerichs werden um so zahlreicher darunter 
sein, als ein echter Matrose einen steifen Grog und scharfen Tabak 
nicht verachtet. Diese Gewohnheiten schaidigen die GefaBe erst 
recht. Die Wassermannreaktion ist vielleicht negativ geworden, 
die Syphilis geheilt, und trotzdem werden die Arteriosklerose, 
das Aneurysma bei alten Syphilitikern haufiger sein, als sie es 
heute sind. Und von diesem Gesichtspunkt aus diirfen selbst 
wetterfeste Matrosen in ihrer Militardienstzeit nicht mit so 
scharfen Kuren behandelt werden, daf sie die Ursache spiiterer, 
schwerer degenerativer GefaiB- und Nierenerkrankungen werden 
konnen. 

Ich meine also, da die intravendse Injektion von Salvarsan 
und Neosalvarsan so grofe, unberechenbare, direkte Gefahren 
fiir das Leben und auBerdem noch zunichst verborgen bleibende 
indirekte Schadigungen der wichtigsten Organe des Menschen 
hervorrufen kann und bereits so oft hervorgerufen hat, daB es 
hohe Zeit ist, von der intravendsen Injektionsmethode des Salvar- 
sans zur intramuskularen zuriickzukehren. In den folgenden 
Kapiteln wollen wir uns mit der intramuskuliren Injektions- 
methode beschiftigen. Ich behandle diese Frage nach allgemeinen 
Gesichtspunkten; eine spezielle eingehende Bearbeitung der 
Therapie liegt auBerhalb der Grenzen, welche dem Inhalt dieses 
Buches gezogen sind. Als Autor der 40 proz. Salvarsanemulsion 
Joha und der Joha-Injektionstechnik werde ich bei Besprechung 
dieser Methode, die ich von Anfang an empfohlen habe, beziiglich 
ihrer Resultate meine persénlichen Erfahrungen beinahe 
vollkommen unberiicksichtigt lassen und mich nur auf das 
stiitzen, was andere dartiber geschrieben 
haben. 
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Die intramuskularen Injektionen von Salvarsan 
und Neosalvarsan. 


Die Salvarsanzubereitungen fiir die intramuskulare Anwendung 
und die Injektionstechnik in der Vergangenheit. 


Die Praparation des Quecksilbers fiir die intramuskulire 
Einverleibung und die fiir diese ausgearbeitete Injektionstechnik 
konnten vorbildlich sein fiir die intramuskulaére Anwendung des 
Salvarsans. Verschiedene Methoden waren méglich; die ver- 
schiedensten Methoden wurden in der Zeit der Versuchsira ersonnen, 
erprobt und ebenso schnell verlassen, weil sie sich in der Praxis 
nicht bewahrten und nicht durchfiihren lieBen. So leicht war 
es auch nicht, den richtigen Weg zu finden. GroBe Schwierigkeiten 
muBten tberwunden werden, weil das Salvarsan ein die Gewebe 
stark reizender Korper ist. Die Schwierigkeiten wurden noch da- 
durch vergroBert, weil das Salvarsanpulver in Beriihrung mit der 
Luft durch Oxydation sich leicht zersetzt und dann besonders 
giftige Oxydationsprodukte des Salvarsans sich entwickelten. 
Heute, im vierten Jahre der Salvarsananwendung, darf man sagen, 
dafB alle Schwierigkeiten bei der Einverleibung des Salvarsans 
in den menschlichen Korper und die nachfolgenden unangenehmen 
Begleiterscheinungen im wesentlichsten darauf zuriickgefiihrt 
werden koénnen, daf ungliickseligerweise das Salvarsan und das 
Neosalvarsan wasserlésliche Koérper sind. Wire das Salvarsan wie 
das Kalomel ein unldsliches Salz, so hatte die Technik der Salvar- 
sananwendung in der Praxis von vornherein naturgemaB gar keine 
andere sein kénnen, als diejenige, welche bei der Anwendung des 
ebenfalls stark reizenden Quecksilbersalzes, des Kalomels, mit 
gutem Erfolge geiibt wird. Das Salvarsan sollte aber durchaus 
in Wasser gelost und stets frisch zubereitet eingespritzt werden. 
Ohne Zusatz aber von Natronlauge konnte eine klare Losung des 
Altsalvarsans nicht erreicht werden. Alle diese wiBrigen Losungen 
schmerzten ganz auferordentlich und riefen sehr starke Infiltrate 
in dem GesiB hervor, zu allermeist deswegen, weil 1. das Fliissig- 
keitsvolumen, in welchem das Salvarsan gelost wurde, ein viel 
zu groBes war, 10—20ccm; 2. weil die verschiedensten, ebenfalls 
reizenden, Chemikalien noch diesen Salvarsanlosungen hinzu- 
gemischt wurden; 3. weil die iibliche bei (Quecksilbereinspritzungen 
angewendete Injektionstechnik fiir Salvarsaninjektionen nicht 
brauchbar war. Die so stark reizende Losung wurde namlich gerade 
in diejenige Gegend des Gesifes eingespritzt, in welcher grofere 
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GefiBe und Nerven verlaufen. So gab es eine saure, eine alkalische 
Lésung und eine neutrale Suspension. Die Geschicklichkeit des 
einzelnen Injektors, die individuelle Empfindlichkeit des Patienten 
spielten auBerdem eine bedeutsame Rolle. Hinzelne Arzte oder 
Kliniken berichteten, da die Kranken nur maBige Schmerzen ge- 
habt hatten, welche so ertraglich waren, dafi die intramuskulare 
Injektionsmethode in der Praxis durchfiihrbar erschien, andere 
Arzte hingegen sahen so groBe Beschwerden nach diesen Ein- 
spritzungen, daf} sie dem Kranken keinesfalls zugemutet werden 
konnten. Die lokalen Reizerscheinungen am Orte der Injektion in 
der Gesé8muskulatur waren aber eigentlich der einzige Ubel- 
stand bei dieser Injektionsmethode. Arsentoxische Eigenschaften 
des Salvarsans machten sich auch nach der Injektion der 
wiGBrigen Salvarsanlosung bemerkbar, weil eine waBrige Losung 
auch von den Muskeln aus sehr schnell resorbiert wird. Aber, 
obwohl in dieser Zeit doch auch sehr zahlreiche Injektionen 
gemacht worden waren, habe ich aus den 200 Todesfallen in der 
Sammlung Mentberger nur folgende 17 Todesfalle ermittelt, welche 
einwandfrei auf eine Arsenintoxikation resp. auf eine Salvarsan- 
intoxikation zuriickgefiihrt werden konnen. 15 von diesen Kranken 
aber sind nur mittelbar durch die Salvarsanbehandlung gestorben; 
Kranke mit so weit vorgeschrittenen Degenerationen am GefaB- 
und Nervenapparat sollen eben iiberhaupt mit Salvarsan nicht 
behandelt werden, weil das Salvarsan stets den Tonus der GefaBe 
beeinfluBt. Wie schnell aber die waBrige Losung auch vom Muskel 
aus absorbiert wird, ersieht man daraus, dak Keyes und Wechsel- 
mann je einen gesunden Kranken mit normalen Organen unter 
denselben typischen Erscheinungen des Salvarsantodes und mit 
derselben Schnelligkeit sterben sahen, wie nach einer intravendésen 
Injektion. Ich glaube, da8 in diesen Fallen zwar intramuskular, 
aber per musculos doch intravaskular, sei es intravends oder gar 
intraarteriell, injiziert wurde. Nachdem wir wissen, wie toxisch 
das Salvarsan wirken kann, sobald es auf einmal in die Blutbahn 
eingefithrt wird, miissen alle diejenigen, welche waBrige Lésungen 
von Salvarsan und Neosalvarsan in die Muskeln injizieren, wie bei 
einer Oligen Injektion den Lesser-Schafferschen Handgriff an- 
wenden, um sich zu vergewissern, daB die Injektionskaniile nicht 
etwa in einem Gefaf liegt. Auch ohnedies wird eine waBrige 
Lésung von Salvarsan und Neosalvarsan noch sehr schnell vom 
Muskel aus resorbiert, so da ich personlich kein Freund von der 
Injektion sowohl von waBrigen Quecksilber- als auch von wiBrigen 
Salvarsanlosungen bin. In héherer Dosierung, wie es wiinschens- 
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wert ware, ist die Injektion der waBrigen Lésung zu gefahrlich, 
die Injektion schwiicherer Lésungen hat den Nachteil, da8 die In- 
jektion von Salvarsan zu oft wiederholt werden muB8. Wir wissen 
heute, da die Salvarsaninjektion jedesmal wie ein kiinstlicher 
Reiz auf das GefaBnervensystem wirkt, und daB bei wiederholten 
Injektionen eine Reizsummation stattfindet. Man muB da- 
her das Salvarsan so anwenden, da8B man 
miteiner kleinsten Gesamtmenge des Mittels 
und mit der geringsten Anzahl von Injek- 
tionen die grodBten und nachhaltigsten 
Wirkungen erzielt. Nur durch eine Depot- 
behandlung mitungeléstemSalvarsan,dessen 
Lésung und Verarbeitung der Korper selbst 
tibernimmt, erreichen wir das Ideal, die 
toxische Quote des Salvarsans auf ein Mini- 
mum herunterzudriticken, so daB8 sie bei guter 
Injektionstechnik des Arztes, bei sorg- 
samer Auswahlderfir Salvarsankuren iber- 
haupt geeigneten Kranken in praxi=0 ist. 
Das Salvarsan und Neosalvarsan ist nicht gefaéhrlich und nicht ge- 
fahrlicher als Quecksilber, sobald man sich der in der Syphilis- 
therapie altbewahrten Depotbehandlungsmethode bedient. Hin 
Ubelstand aber erschwerte friiher in der Versuchsira des Salvarsans 
die Durchfiihrung der intramuskularen Injektionsmethode, indem 
damals sehr schmerzhafte Infiltrate und durchbrechende Nekrosen 
den Einspritzungen folgten. Mit diesen Muskelnekrosen miissen 
wir uns eingehender beschaftigen. 
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Die Nekrosen traten am haufigsten nach den neutralen Sus- 
pensionen auf, aber auch gelegentlich nach der alkalischen Losung 
und nach der sauren Lésung. Es war aber doch sehr auffallig, 
dak einzelne Arzte auch bei einem grofen Material niemals Nekrosen 
sahen, andere hingegen haufig ; daB die einen sehr groBe, die anderen 
‘ gar keine oder nur kleine Infiltrate beobachteten. Es muBte also 
die Technik eine gewisse Rolle spielen und die Ortlichkeit, wo die 
Einspritzung vorgenommen wurde. Auch das Volumen der 
Fliissigkeit, in welchem das Salvarsan injiziert wurde, war von 
Bedeutung. 

Das Unangenehmste an diesen Nekrosen in der Versuchsara des 
Salvarsans war, daB sie gar keine Heiltendenz zeigten, daB sie sich 
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nicht abstieBen, da der ganze nekrotische Herd ausgeschnitten 
werden mute. In Kénigsberg zeigte im Jahre1910 in der beriihmten 
Festsitzung Geheimrat Orth einige Nekrosen nach Salvarsan- 
injektionen, welche er bei Sektionen als gelegentlichen Befund in den 
GesiBmuskeln fand. Solche Nekrosen wurden makroskopisch 
und mikroskopisch untersucht und beschrieben von Léhe, Martius 
u. A. In damaliger Zeit mischte sich ja jeder in recht umstandlicher 
Weise noch die Salvarsanlosungen selbst zusammen. So war es 
kein Wunder, da auch einmal gelegentlich eine infektidse Nekrose 
zustande kam, von der aus durch septische Thrombose eine All- 
gemeininfektion eintrat, deren eine Martius beschreibt. Versuche 
am Tier fiihrten Scholtz und Salzberger und Tomaczewski aus. Sie 
injizierten mitten in die Muskulatur hinein verschiedene Salvarsan- 
losungen, waBrige und dlige, und dann nach einigen Stunden, 
Tagen oder Wochen untersuchten sie die Muskulatur. Scholtz und 
Salzberger injizierten in die Glutéalmuskulatur der Kaninchen, 
Tomasczewski in die Brust von Tauben. Die genannten Autoren 
fanden nach der Injektion an der Injektionsstelle stets eine totale 
Nekrose des ganzen Gewebes, wie es gelegentlich bei der Sektion 
am Menschen gefunden wurde. Klinisch machten sich nur solche 
Nekrosen bemerkbar, wenn sie nach auSen durchbrachen. Klinisch 
sich nicht bemerkbar machende Nekrosen hatten keine groBe 
deutung; sie kommen ja auch stets nach Kalomelinjektionen vor. 
Man bemerkte aber auch in der damaligen Zeit — und das war 
gar nicht wunderbar — da, wenn solche totale Nekrosen eintraten, 
das Salvarsan langsamer resorbiert wurde. Man entschloB sich da- 
her, die intramuskulare Injektionsmethode zu verlassen und faute de 
mieux denselben Korper, der im Muskelgewebe Nekrosen hervor- 
rief, direkt in die Blutbahn einzufiihren und in die Armvene zu 
injizieren. Man erwartete, daB dasselbe Salvarsan zwar das Fett 
und Muskelgewebe nekrotisiere, die empfindliche GefaifBwand, das 
Endothel, die Kapillaren jedoch verschonen werde. Man sah 
wenigstens nun die Nekrosen nicht, und damit gab man sich zu- 
frieden. Die Folgen dieses — wie in einem Briefe an mich ein Kollege 
sich ausdriickte — ,,logischen Saltomortale“, einen Korper direkt 
in die Blutbahn einzufiihren, von dem man weiB, daB er Nekrosen ; 
hervorruft, haben wir geniigend kennen gelernt. Nun hatte ich gerade 
um diese Zeit, als man zur intravendsen ,,idealen‘‘ Injektions- 
methode tiberging, und zwar im Dezember 1910 die intramuskulare 
Injektionsmethode fiir das Salvarsan so verbessert und ausgebaut, 
nach Analogie der Kalomelinjektionen, daB sie praktisch durch- 
fihrbar wurde und bis auf den heutigen Tag vom 15. XII. 1910 
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an auch mit Erfolg von zahlreichen Arzten und Kliniken durch- 
gettihrt und angewendet wird. Ich hatte in der Breslauer Haut- 
klinik bei Herrn Geheimrat Neier ein haltbares, gebrauchsfertiges 
40 proz. Salvarsan6l, ihnlich wie das 40 proz. Kalomel, hergestellt 
und erprobt. Die auBeren Vorteile des Praparates, welches sich 
heute unter dem Namen Joha eingebiirgert hat, lagen klar zutage: 
das Mixen“ hérte endlich einmal auf, das umstindliche und der 
Asepsis nicht giinstige Einriihren des Salvarsans durch den Arzt 
fiel fort. Der Arzt bekommt das 40 proz. Salvarsanél in gebrauchs- 
fertiger Form in zugeschmolzenen Ampullen steril geliefert. 
Andererseits war von mir eine weitere Fehlerquelle vermieden, das 
abnorm groBe Volumen Fliissigkeit oder Ol, in welchem vordem das 
Salvarsan suspendiert und eingespritzt wurde. Sicher war es schon 
ein Fortschritt, als Volk und Kromayer 10 proz. dlige Salvarsan- 
emulsionen versucht und empfohlen hatten. Doch war die Ver- 
reibung noch eine ganzlich ungeniigende und das Volumen Ol noch 
viel zu groB. Auch beim Kalomel ist ja die Verreibung des Pulvers 
die Hauptsache. Ich war der erste, welcher 0,4 Salvarsan 
in ein Volumen von nur 1 cem und 0,6 Salvarsan in ein Volumen 
von nur 114 cem Ol-Lanolin- Masse hineinbringen konnte. Je kleiner 
die Gesamtmasse war, welche man einspritzte, um so kleiner 
mute auch die Auseinanderdrangung des Gewebes sein und um so 
geringer eine etwaige Zerst6rung desselben. Es ist schon ein 
groBer Unterschied, ob man 10—15 cem oder 1 ccm Wasser oder 
Ol in die Muskeln einspritzt. Die klinischen Erfolge waren in 
der Breslauer Universititsklinik so offensichtlich, dab noch im 
Dezember 1910, gerade als das Salvarsan fiir den 6ffentlichen Ge- 
brauch freigegeben wurde, das von mir hergestellte 40 proz. 
Salvarsanpraparat auch von Neifer angewendet und allgemein 
empfohlen wurde. Nekrosen traten nicht ein, hochst selten Infil- 
trate. Dieselben waren aber nicht anders, als wir sie nach Queck- 
silberinjektionen auch erleben: sie verschwanden nach einiger Zeit 
durch Resorption. Das 40 proz. Salvarsanél bekam nur deshalb 
den Namen ,,Joha‘‘, weil die Firma Dr. Kade in Berlin, welche 
unter meiner Leitung und Kontrolle das Priparat herstellt, das 
Wort Salvarsan nicht gebrauchen darf. Das Wort Salvarsan ist den 
Hochster Farbwerken geschiitzt. Auf den Namen kommt es auch 
gar nicht an. Das Joha ist Salvarsan und nichts anderes; nur 
Salvarsan; aber in einer optimalen Form zum Gebrauch fiir die 
intramuskulire Injektion. Wenn daher beim Gebrauch dieses 
Joha, des 40 proz. Salvarsanéls, das Salvarsan seine gefahrlichen 
und unangenehmen Nebeneigenschaften nicht duBert, so mub das 
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noch auf anderen Ursachen beruhen, als auf der Form des Prapa- 
rates allen. Diese Ursachen sind darin zu suchen und zu finden, 
1. daB8 ganz andere Resorptionsvorgange im Organismus sich ab- 
spielen, wenn man Ol oder Fette und wenn man Wasser in den 
Korper einspritzt; 2. da das Joha in eine den charakteristischen 
Higenschaften des Salvarsans angepafte Korperregion nach einer 
bestimmten von mir angegebenen Technik eingespritzt wird. 
Auch ich habe in der Breslauer Koniglichen Universitats-Haut- 
klinik Tauben auBer dem Joha auch andere Salvarsanlosungen und 
Suspensionen eingespritzt, und zwar immer in ganzen Serien zu 
je 15 Tauben. Ich habe festgestellt, daB nach der Injektion des 
Joha Nekrosen nicht eintreten oder nicht einzutreten brauchen, 
und da das Joha, in feinste Fetttropfchen emulgiert, resorbiert 
wird. Diesen Prozef fand ich 2—3 Tage nach der Injektion vor; 
die Tauben habe ich Herrn Geheimrat Nezfer selbst und den 
Assistenten gezeigt. Aber ich habe auch im Januar 1911 in 
der Dermatologischen Gesellschaft und in der Medizinischen 
Gesellschaft in Berlin solche in Kayserling-Flissigkeit kon- 
servierte Taubenbriiste, welche ich mir aus der Breslauer 
Klinik nachschicken lie}, demonstriert. Diese Taubenbriiste be- 
sitze ich noch; alle sahen diese Praparate, nur Tomasczewski 
nicht, weil er in beiden Gesellschaften, als ich die Praparate zeigte, 
krankheitshalber nicht zugegen war. Er hat meine Prapa- 
rate nie gesehen, ich aber sah die seinigen. Trotzdem hat 
Tomasczewski auf Grund seiner Befunde die meinigen in den 
Charité-Annalen angezweifelt. Tomasczewski behauptet u. a. 
nimlich, man ,,miisse bei den Tauben s t e ts in den groSen Brust- 
muskel injizieren, da bekime man immer an derselben Stelle 
Nekrosen“. Das ist ganz sicher, das bezweifle ich gar nicht. 
Tomasczewski hat ebenso wie Scholtz mitten in die Muskulatur 
hineingestochen. Ich wollte ja auch nicht Nekrosen er- 
zeugen, sondern im Gegenteil herauszubekommen suchen, ob 
man Nekrosen vermeiden konne. Warum man gerade in den ,,groBen 
Brustmuskel“ und nicht in den kleinen oder sonst in einen anderen 
Muskel injizieren ,,muB‘‘, ist sechwer zu verstehen. Ich habe es 
anders gemacht: ich habe verschieden tief und nach verschiedenen 
Richtungen hin injiziert und habe mir gemerkt, wann ich Nekrosen 
sah und wann nicht. Spritzt man mitten in das Muskelgewebe 
hinein, so gibt es Nekrosen, und flo® zufallig aus der Kaniile nur 
ein Tropfen auf die von Federn entbloBte diinne Haut, so gab es 
auch auf der Haut eine Nekrose. In allen Fallen, wo ich, am Brust- 
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bein entlang gehend, in die tiefste Muskelschicht unmittelbar iiber 
dem Periost das Depot anlegte, sah ich totale Resorption und keine 
Nekrose, die Muskulatur zeigte einen griinlich-gelb verfiarbten 
Strich, wo das Depot gelegen hatte, sonst nichts; das Joha war ver- 
schwunden, makroskopisch war keine Nekrose zu sehen. Die Ver- 
suchsfehler, welche ZJ'omasczewski mir vorwirft, weil ich keine 
Nekrosen bekam, diirften doch eher bei ihm, als bei mir zu suchen 
sein. Aber die Muskulatur der Taubenbrust und das Gesi8 des 
Kaninchens lassen sich doch ohne weiteres tiberhaupt nicht mit der 
Muskulatur des Gesifes am Menschen in Parallele stellen. Die 
anatomischen Verhialtnisse, auf die es ankommt, sind beim 
Menschen andere. Ich will auch Menschen und nicht Kaninchen 
behandeln. Ich habe festgestellt und gesehen, daB das Salvarsan 
durchaus nicht stets Gewebsnekrosen macht oder machen mul. 
Das geniigte mir, um eine Ko6rperregion beim Menschen zu 
suchen, in welcher die Entstehung der Nekrosen ganz oder doch 
in der Regel vermieden werden kénnte. Und es gibt drei 
solcher Regionen beim Menschen; die eine fand ich, die andere 
fast zu derselben Zeit Meltzer in New York und die dritte 
Verstraeten in Gent. Tomasczewski und alle iibrigen, welche be- 
haupten, es miisse stets Nekrosen im Muskel geben, auch wenn 
solche Nekrosen sich klinisch nicht bemerkbar machen, sind 
durchaus im Irrtum. Das Salvarsan und Neosalvarsan an 
sich macht iiberhaupt keine Gewebsnekrose. Die Gewebs- 
nekrose nach Salvarsaninjektionen im Muskel ist deshalb so 
total, weil die Zirkulation in diesem Gebiet vollig aufgehoben ist. 
Die Nekrose des Gewebes entsteht aber nicht primar im 
Gewebe und springt nicht von hier auf die Wand der GefaBe iiber, 
wie Tomasczewski, Martius u. A. glauben, sondern die intra- 
muskulairen Nekrosen nach Salvarsaninjektionen entwickeln sich 
nicht anders, als die Gewebsnekrosen in der Niere, in der Leber, 
in der Milz, welche nach intravendésen Injektionen im Tier- 
versuch und bei der Sektion der am Salvarsantod verstorbenen 
Menschen gefunden werden. Auch im Muskel ist, wenn eine 
Nekrose nach intramuskulirer Injektion eintritt, die totale Throm- 
bose der zufiihrenden GefaBe das Primiire. Uberall dort, wo das 
Salvarsan direkt mit den GefaéBen in Beriihrung kommt, veroden 
diese GefaBe primar. Erst sekundiir infolge der mangelnden Er- 
nihrung durch die Thrombose der zufiihrenden GefaiBe stirbt 
das Gewebe ab, und infolge der primiren Unterbindung der Blut- 
zufuhr waren die Salvarsannekrosen irreparabel, sie muften aus- 
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geschnitten werden. Eine unmittelbare Abtotung des Gewebes 
durch Salvarsan und Neosalvarsan ist gar nicht erwiesen. Wieder 
haben uns dariiber Ricker und Knape aufgeklart durch Berieselungs- 
versuche des Mesenteriums und Pankreas mit Salvarsan- und 
Neosalvarsanlésungen. Losungen von der Starke, wie sie beim 
Menschen zur intramuskularen Injektion dienen, auf das Pankreas 
und Mesenterium gebracht, erzeugten momentane Stase und 
hamorrhagische Infarcierung iiberall da, wo die Losungen mit den 


GefaBen in Beriithrung kamen. ,,Es ist also die die Gefanerven 
reizende Kigenschaft des Salvarsans, der die Nekrose an der In- 
jektionsstelle als eine Folge der — dauerhaften — Aufhebung 


der Blutstrémung zuzuschreiben ist, waihrend eine unmittelbare 
Abtotung des Gewebes durch Salvarsan nicht nachgewiesen ist.“ 

Wir haben aber auch einen klinischen Beweis dafiir, daB die 
intramuskuliren Nekrosen nach hypodermatischen Salvarsan- 
injektionen sich erst sekundar entwickeln, nachdem primar die 
zutiihrenden GefiBe thrombosiert sind. Die Fernthrombosen 
in den oberflichlichen Muskelvenen, welche nach intravendsen 
Salvarsaninjektionen beobachtet wurden, erzeugten, ohne dafi das 
Salvarsan mit dem Gewebe in Beriihrung kam, genau denselben 
Typ von Muskelnekrose, wie er nach direkter Einspritzung des 
Salvarsans in die Glutialmuskulatur genau bekannt ist. Clinge- 
stein hat diese Ubereinstimmung der durch eine Salvarsan- 
injektion am Orte der Injektion direkt entstandenen Nekrosen 
mit denjenigen durch Fernthrombose der Venen entstandenen als 
besonders auffiallig hervorgehoben. Clingestein schreibt: ,,Ein 
bestimmtes Gewebe, von dem die Nekrotisierung ausging, etwa 
eine Arterie oder deren Umgebung, laBt sich nicht ermitteln. 
Ks ist, wie gesagt, ein von der Faszie ausgehender Nekrosenherd, 
der nach oben etwas groBer, nach unten unbedeutender erscheint. 
Es ist dasselbe Bild, das wir im Anschlu8 an subkutane und intra- 
muskulaire Injektionen auf der Faszie und im Unterhautbinde- 
gewebe, nur ausgedehnter, gesehen haben.“ 

Das Salvarsan greift stets primiér an dem GefaBapparat, 
an den GefaiBnerven an, und die Genese der Salvarsannekrose nach 
intramuskularen Injektionen ist geklart. Ich hatte nun bei der 
von mir angegebenen Technik fiir intramuskulére Injektionen 
diese Tatsache, da das Salvarsan primir gar nicht das Gewebe 
selbst, sondern nur die Gefaife angreift, in zielbewuBter Weise 
beriicksichtigt. Ich hatte davon abgeraten, das Salvarsan- 
depot auf die Faszie zu deponieren und in der von Duhot-Levy- 
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Bing fiir Quecksilberinjektionen angegebenen 
Gegend, handbreit unterhalb des Hiiftkammes zu_ injizieren, 
weil in dieser Ortlichkeit gréBere Gefi®e und Nerven verlaufen. 


Man sieht auf der von mir mit Genehmigung von Herrn Prof. 
Corning abgedruckten anatomischen Zeichnung den Verlauf der 
Gefaife. Gerade in diesen Bezirk wurden die Salvarsaninjektionen 
gemacht; 10—15 cem Fliissigkeit wurden eingespritzt. An den 
durch Fett und Bindegewebe locker miteinander verbundenen, 
facherf6rmig angeordneten Muskelbiindeln aber entlang, lief die 
Flissigkeit nach unten auf die gréBeren GefiBSe. Dementsprechend 
waren dann auch die Nekrosen im Muskel. Diese Gegend ist fiir 
Salvarsaninjektionen nicht geeignet. Oben jedoch bis drei 
Querfinger breit unterhalb der Crista ilei in der Linie B ist der 
Glutaeus medius noch nicht in einzelne Muskelbiindel geteilt. 
Der Glutaeus medius besteht hier noch aus einer kompakten mit 
der derben aponeurotischen Faszie untrennbar verwachsenen 
Masse, in welcher keine groéBeren Gefaife mehr verlaufen. Das 
Gewebe ist geféBarm und nervenarm. Injiziert man hier oben in 
der Linie B nach auBen und zur Spina ilei anterior zu in dieses 
gefiBarme Gebiet durch die tiefe Faszie hindurch, so gibt es, 
wie die Erfahrung gelehrt hat, bei technisch richtiger Ausfiihrung 
der Injektion niemals Nekrosen. Ein HerabflieBen der dick- 
fliissigen Olmasse ist nicht méglich, weil das Depot jenseits der 
Faszie in dem dicken ungeteilten Muskel liegt. Nur wenn die 
Injektion nicht tief genug gemacht wird und die technische Aus- 
fiihrung miBlingt, so da8B das Depot eben doch wieder auf der 
Faszie liegt, kann die Olmasse herabflieBen und mit den GefaBen 
in Beriihrung kommen. Selbst dann ist es fiir die Ausbreitung 
der Nekrose immerhin von Bedeutung, ob 15 ccm Salvarsan 
enthaltendes Wasser oder 1¢ cm Salvarsanol herabflieBt. In der 
Dtsch. med. Woch., 1912, No. 20, habe ich ganz ausfiihrlich die 
Technik erértert und ich verweise durchaus auf diese Arbeit. 
Hier zitiere ich nur noch einmal, was ich itiber die anatomischen 
Verhiltnisse der Glutialregion gesagt habe. 


A. Wo soll eingespritzt werden? 


,,Wurchaus nur in den obersten Abschnitt des Glutaeus medius, zwei 
bis hdchstens zweieinhalb Quertinger breit unterhalb des oberen Randes 
der Crista ilei. 

Warum? Weil, wie aus der dieser Arbeit beigelegten bunten Ab- 
bildung, in welche ich die auf die Haut des Gesifes zu projizierenden Linien 
einzeichnete, zu ersehen ist, hier oben 
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1. keine GefaB- und Nervenzweige mehr verlaufen, 

2. der straffe Druck der aponeurotischen Faszie eine Senkung der 
eingespritzten Fliissigkeit verhindert und auferdem die Resorption sehr 
beschleunigt. 


Eine Senkung der Fliissigkeit kann deshalb nicht eintreten, weil hier 
oben in den aponeurotischen Ursprungsabschnitt des Glutaeus medius 
(and man sieht die derb glanzende aponeurotische, mit der Muskelmasse 
untrennbar fest verwachsene Faszie auf der Abbildung sehr schon) der 
Medius mit dem darunter liegenden Minimus eine einzige ungeteilte, dicke 
Muskelmasse bildet, die noch nicht aus einzelnen Muskelbtindeln zusammen- 
gesetzt ist, so daB es keine mit Fett und Faszie ausgeftillten Zwischen- 
raume zwischen den Muskelbiindeln gibt. Erst etwas tiefer unten teilt sich, 
wie man sieht, der Glutaeus medius und der minimus in zwei selbstandige 
Schichten, welche nun aus einzelnen, facherfOrmig angeordneten Muskel- 
biindeln bestehen, deren Zwischenraume durch lockeres Fett und Perimysium 
ausgefiillt werden. In diese Spalten aber senkt sich die eingespritzte Fliussig- 
keit herab. Man sieht ferner auf der Abbildung, da’ erst nach erfolgter 
Scheidung der ursprtinglich einheitlichen Muskelmasse in zwei getrennte 
Blatter auf dem Minimus, von dem Medius bedeckt, groBere GefaB- und 
Nervenaste verlaufen. Daher darf in dieses Gebiet, das etwa handbreit 
unterhalb der Crista liegt, durchaus nicht eingestochen werden, weil man 
das Salvarsan auf die Nerven und GefaBe deponieren wiirde. 


B. Wo unter der Haut des GefaBes findet man die vom Glutaeus maximus 
nicht mehr bedeckte Regio glutaei medii superior ? 


Die Ortsbestimmung gelingt genau und ist nicht schwierig. 

Man denkt sich auf die Haut die Projektionslinie B gezogen. Diese 
Linie gibt die Entfernung der Injektionspunkte von dem oberen Rande der 
Crista ilei an und liegt zwei Querfinger breit unterhalb des oberen Randes 
der Crista ilei. Auf diese Horizontale B denkt man sich die Senkrechte A 
gezogen, damit man innerhalb der Linie B nicht zu weit nach innen, d. h. 
in der Richtung nach dem Kreuzbein, sondern weit genug nach aufen, 
nach der Spina ilei superior anterior hin injiziert. Die Projektionslinie A 
verlauft senkrecht zur Crista ilei, zur Linie B, von der Glutadalfalte aus, 
dort, wo die Glutaalfalte in die Haut des Oberschenkels tibergeht, also an 
der Grenze der Regio glutaealis und der Regio femoralis posterior. In dem 
Schnittpunkt beider Linien A und B liegt der allerinnerst gelegene erste 
gute Injektionspunkt.')* 


Die alte, immer noch aufrecht erhaltene Ansicht, da unter 
allen Umstanden, nach j e der intramuskuliren Injektion stets, 
wenn auch noch so unbedeutende und deshalb klinisch sich nicht 


1) Schmitt hat an Leichen festgestellt, daB man in der Tat in eine 
nerven- und gefaBarme Gegend des Musculus medius gelangt, wenn 
man an den von mir angegebenen Punkten die Einspritzung vornimmt. 
(Schmitt: Klinische Erfahrungen mit dem Schindlerschen Joha [aus der 
Universitaétsklinik und Poliklinik fiir Hautkrankheiten in Wiirzburg. 
Miinch. med. Woch. 1912, No. 13].) 
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bemerkbar machende Nekrosen entstehen miissen, ist einer 
Revision zu unterziehen. Es kann, aber es muB 
eben nicht immer eine Nekrose entstehen; in dieser hohen 
Gegend fiihlt man durch die Muskeln sogar den Beckenknochen 
recht gut durch. Man fiihlt, wenn sie vorhanden ist, auch die 
geringste Resistenz des Muskels und kann auch Schwielen ab- 
tasten. Fihlt man keine Resistenz, so besteht auch keine 
Nekrose. Jedenfalls ist man nicht berechtigt, zu sagen, da B&B 
doch eine Nekrose bestehen muB, weil man unter 
ganz anderen anatomischen Verhiltnissen im ,,g ro 8 en‘‘ Brust- 
muskel der Taube stets Nekrosen erzeugt. Klinisch sich nicht 
bemerkbar machende Nekrosen oder gar durchbrechende Nekrosen 
k6énnen nur entstehen, wenn man nicht vermieden hat oder ver- 
meiden konnte, das Salvarsan mit GeféiSen in Beriihrung zu 
bringen. Je gréBer die primir verddeten Gefaife sind, umso 
schwerer und gréBer ist die Gewebsnekrose. 


Ich erwihnte schon, daB es drei Regionen im menschlichen 
Korper gibt, welche besonders fiir die Salvarsaninjektionen ge- 
eignet sind. AuBer mir verfolgte denselben Gedanken Meltzer’). 
Er erzielt klinisch ebenfalls gute Resultate, weil er in eine bestimmte 
Gegend der Riickenmuskeln injiziert, welche dieselben ana- 
tomischen Eigentiimlichkeiten aufweist wie die oberste Region 
des Glutaeus medius, in welche ich injiziere. 


,,.Horen wir Meltzer selbst: 


Wie man auf dem beistehenden, nach Spalteholz gezeichneten 
Figur sehen kann, ist die Masse dieses Muskels stark, umfangreich und 
von dichtgedringter Textur. Die Muskeln sind von starken Faszien um- 
geben, welche denselben straff anliegen und die Muskelmasse nach 
auBen, nach innen und nach unten fest und sicher vom benachbarten 
Gewebe isolieren. Keine bedeutsamen Nerven oder GefaiBe verlaufen 
in der nachsten Nachbarschaft dieses Muskels. Es ist nicht schwer, 
mit der Nadelspitze genau innerhalb der Masse dieses Muskels zu 
bleiben, und der Schaden, welchen eine liegenbleibende Masse des Sal- 
varsans da anrichten kénnte, braucht die Nachbarschaft nicht in 
Mitleidenschaft zu ziehen. 

Den eben erwahnten Vorschlag habe ich selber in mehreren Fallen 
ausprobiert. Obschon ein Dutzend Fille nicht viel zu besagen hat, 
so reichten sie doch aus, mir die praktische Brauchbarkeit der intra- 
lumbaren Methode zu demonstrieren. 


1) Uber die beschleunigte Resorption aus den Lendenmuskeln und 
die Verwendbarkeit dieser Muskeln fiir die Injektion von Salvarsan 
(Ehrlich). Berl. klin. W. 1911. No. 10. 

Qe 
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Ich werde zunichst die Einzelheiten des Verfahrens genauer 
beschreiben. Der Patient liegt mit dem Leibe nach untenauf einem 
Polster, wodurch die Lendengegend gehoben wird. Die Sacrospinales 
treten dann auch bei Fettleibigen meistens deutlich hervor. Bei weib- 
lichen Patienten ist diese ventrale Unterstiitzung unentbehrlich. Man 
zieht dann eine Linie, welche die héchste Stelle der Crista iliaca mit 
dem Processus spinosus des 3. oder 4. Lendenwirbels verbindet. In 
dieser Linie, etwa an der Stelle zwischen dem inneren und mittleren 
Drittel, wird die Nadeleingestochen. Auf der Figur ist die Einstichstelle mit 
‘einem Kreuzchen angedeutet. Die eingestochene Nadel schiebt man 


M sacro- 


Waris Spinalis 


spinalis. 


(cut through) Crista 


ifiaca 


M.qlulaeus 
~ maximus 


zunachst ganz perpendikular nach unten (bauchwarts), bis man auf die 
recht resistente Faszie st68t. Nachdem aber diese durchstochen ist, 
schiebt man jetzt die Nadel, parallel zur Wirbelsaiule, weiter ganz nach 
oben (kopfwarts) und ein wenig nach innen. Die starke, ziemlich 
dicke Nadel mu eine Lange von wenigsten 8—10cm haben. Bei 
manchen dicken Patienten ist die Fettmasse zwischen der Haut und 
der Fascia lumbosacralis oft sehr dick, und bei nicht gentigend langer 
Nadel wird die eingespritzte Masse auRerhalb des Muskels zu liegen 
- kommen. 

Wir haben oben gesehen, da der intramuskulére Druck ein 
wesentlicher Faktor ist bei der beschleunigten Resorption. Nun ist die 
Masse der Lendenmuskeln von dichter Textur, bestehend aus 
feineren Muskelbiindeln mitnursehrspadrlichem 
Bindegewebe dazwischen; die Masse ist umfang- 
reich und rund und ist zwischen zwei derben 
Faszien eingelagert, welche das Muskelgewebe 
allseitig fest umschliefen. Eine Flissigkeitsmenge, 
welche in diese Muskelmasse eingespritzt wird, bleibt immer intra - 
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muskular, kann in kein dazwischenliegendes oder benachbartes lockeres 
Bindegewebe entweichen und bewirkt darum eine Erhéhung des intra- 
muskulaéren Druckes.* 


Ich glaube jedoch, daB die Vorschriften Melizers schwieriger 
zu befolgen sind, als diejenigen, welche ich fiir die Injektion des 
Salvarsans angegeben habe. 


Auch die Methode von Prof. Verstraeten in Gent, welcher in 
den auBeren Teil des Musculus deltoideus dicht unterhalb des 
Acromion injiziert, ist wieder darauf gestiitzt, daB der Delta- 
muskel oben frei von Gefiafen ist und eine derbe kompakte Muskel- 
masse bildet. 


Verstracten schreibt in ,,A propos du 606 injections intra- 
musculaires‘ : 


Le muscle deltoide constitue une masse épaisse, serrée, qui recouvre 
l’articulation de l’épaule et le tiers supérieur externe de l’humérus. Sa 
forme est triangulaire, ou en delta, ce qui lui a valu son nom. I] nait, par un 
court tendon, au tiers externe de la clavicule, et en outre, du bord convexe 
de l’acromion et du bord inférieur de l’épine de l’omoplate. Ses faisceaux 
musculaires convergent vers un tendon terminal, développé a la face profonde 
du muscle qui va s’‘insérer a l’empreinte de l/humérus. Ce muscle porte 
le bras en haut et en dehors. 


A la hauteur du col chirurgical de Vhumérus, le muscle deltoide recouvre 
les artéres circonflexes antérieure et postérieure du bras ainsi que le nerf 
axillaire. 


En résumé, les injections Hhrlich pratiquées dans le muscle deltoide 
m’ont donné toute satisfaction. Au point de vue opératoire, leur technipue 
trés simple peut se résumer en quelques mots: 


Les régions deltoidiennes sont bien lavées, essuyées et couvertes d’une 
couche de teinture diode. 


L’injection est faite & cing ou six centimétres sous lacromion, suivant 
la verticale tangente au bord externe du muscle. De la main gauche la peau 
et le muscle sont soulevés sous un pli épais. Tenue de la main droite, la 
seringue chargée et munie d’une aiguille large, est plongée sous un angle 
d’un demi droit, de haut en bas, 4 travers la peau dans le muscle & une 
profondeur de 4 4 5 centimétres. Aprés vérification, la seringue est vidée 
de moitié sur deux hauteurs différentes, la derniére étant placée 14% a 2 
centimétres au-dessus de la premiére injection. Aprés avoir injecté une 
partie du contenu sur la ligne médiane, un petit mouvement de latéralité 
est imprimé & la seringue & droite et & gauche, ce qui permet de distribuer 
le liquide injecté sur une surface plus large. La méme opération est prati- 
quée sur le bras droit, qui recoit l’autre moitié du contenu de la seringue. 


Aussitét Vaiguille retirée, un aide applique sur la piqdre une mince 
couche d’ouate aseptique, couverte de quelques gouttes de collodion au 
sublimé. 
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On a objecté, que le volume du deltoide ne suffirait pas pour recevoir 
la masse médicamenteuse importante du 606. C’est une erreur compléte; 
d’abord pour cette opération on peut disposer des deux muscles — et telle 
a été ma pratique constante — dans l’emploi de ’émulsion au salvarsan: 
une moitié est injectée dans chacun des muscles. Tout récemment chez 

‘un adulte, dont les muscles n’étaient pas trés développés, j’ai pu injecter 
dans chaque deltoide une masse de cinq centimetres cubes, sans aucun 
inconvénient et sans nulle suite facheuse. 


Auch diese Methode Verstraetens mochte ich nicht empfehlen. 
Man mu8 damit rechnen, da dem Arzt die Injektion nicht immer 
ideal gelingt, daB das Salvarsan dann doch in das subkutane 
Fettgewebe sich einen Weg bahnt und mit GefaBen in Beriihrung 
kommt. In der éuBeren oberen Gegend des GesafBes ist ein Infiltrat 
am wenigsten stérend. Ich selbst habe daher weder die Methode 
von Meltzer, noch die von Verstraeten versucht. Die Methode von 
Meltzer wird aber, namentlich auch in Frankreich, angewendet. 
Auf eine Methode mu8 man sich natiirlich einiiben und diese 
auch wirklich konnen. Ich habe diese Autoren nur deshalb hier 
erwahnt, weil sie von derselben Idee geleitet wurden, wie ich, 
und weil ich zeigen wollte, daB in allen Regionen, in welchen das 
eingespritzte Salvarsan nicht auf die GefaBe herabflieBen kann, 
die intramuskularen Injektionen klinisch nicht anders verlaufen, 
als etwa Kalomelinjektionen. Verstraeten hat auch das Joha in 
den Deltamuskel eingespritzt und niemals eine Nekrose zu ver- 
zeichnen gehabt. 
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Die klinischen Erfahrungen mit intramuskularen 
Injektionen des in Wasser gelésten Salvarsans. 


Die Injektion der waBrigen alkalischen und sauren Salvarsan- 
lésungen ist zugunsten der Olinjektionen aufgegeben worden. 
Herr Geheimrat Lesser hat in seinem Referat iiber Fortschritte 
in der Behandlung der Syphilis das 40 proz. Salvarsanpraparat 
Joha als brauchbar fiir intramuskulire Injektionen bezeichnet. 
Welche Salvarsanpraparationen auch intramuskular eingespritzt 
werden, immer ist das Auftreten von Nekrosen, wenn sie den In- 
jektionen folgten, auf eine ganz ungeeignete, den anatomischen 
Verhaltnissen der Glutaalregion nicht Rechnung tragende Technik 
zuruckzufiihren. Auch beim Kalomel ist das nicht anders. Ich er- 
innere an die Demonstration eines Kranken in der Hufelandschen 
Gesellschaft, welcher nach einer Kalomelinjektion infolge einer 
Nekrose und Lahmung des Ischiadicus das linke Bein nicht mehr 
gebrauchen konnte. Der ungliickliche Injektor, welcher ganz 
fehlerhaft das Kalomel direkt auf die Nerven und GefaBe injiziert 
hatte, fiihlte sich veranlaBt, weil er ein solches Ungliick zu beklagen 
hatte, vor der Injektion von Kalomel zu warnen. Herr Geheimrat 
Lesser, der Vorsitzende in jener Sitzung der Hufelandschen Ge- 
sellschaft erwiderte dem Arzt, der den Kranken vorgestellt hatte, 
daB hier ,,der Injektor und nicht die Injectio schuld sei‘. Nicht sehr 
viel anders kann man die Nekrosen nach intramuskularen Salvarsan- 
injektionen beurteilen. 

DaB Nekrosen durchaus gar nicht so haufig vorkommen, 
und daB man sie ganz gut vermeiden kann, sogar noch, wenn man 
nach der veralteten und heute verlassenen Methode saure und 
alkalische Salvarsanlésungen intramuskulir injiziert, geht aus dem 
Bericht 

des k. k. Militarsanitétskomitees in Wien iiber die Ergebnisse 
der Salvarsanbehandlung im 6sterreichisch-ungarischen Heere. 
hervor. 

Es wurden z. B. 2284 Soldaten mit Injektionen der mon- 
aciden Salvarsanlésung intraglutial behandelt. Die Kinspritzung 
wurde meist nur einmal vorgenorhmen, ohne Kombination 
mit einer anderen Therapie; die injizierte Dosis betrug, von einzelnen 
Fallen abgesehen, 0,6. Regimentsarzt Dr. Julius Moldevan hat in 
No. 35 und 36 der Miinch. med. Woch., August 1912, ausfiihrlich 
hieriiber berichtet. Wie anders ist die Methode der Salvarsan- 
behandlung im 6sterreichisch-ungarischen Heere, als diejenige 
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Gennerichs in Kiel-Wik! Obwohl den Kranken im 6sterreichisch- 
ungarischen Heere nur eine einzige intramuskulare Injektion 
verabfolgt und obwohl auBerdem Quecksilber nicht hinzugegeben 
wurde, sind 73,88 pCt. Heilungen mit dauernd negativer Wasser- 
mannscher Reaktion erzielt worden! Die gréBere Wirksamkeit der 
intramuskulairen Injektion kann gar nicht deutlicher veranschau- 
licht werden, als durch den Vergleich des minimalen Salvarsanver- 
brauchs im 6sterreichisch-ungarischen Heer und des maximalen 
Salvarsan- und Quecksilberverbrauchs bei der intravendsen In- 
jektionsmethode durch Gennerich. Man ging allerdings in Wien so 
zweckmaBig vor, da in der ganzen Armee nach einer ein - 
heitlichen Methode und derselben Dosierung 
behandelt wurde, nachdem die Militérarzte vorher auf dieintra - 
muskulareInjektionsmethode eingeitbt worden 
waren. 

Moldevan schreibt: ,,Die giinstigen Resultate, die an tiber 200 
Fallen aller Stadien der Syphilis bis Ende 1910 erzielt wurden, 
gaben die Veranlassung, die Vorteile dieser Methode den Heil- 
anstalten des Heeres zunutze zu machen und im ErlaBwege provi- 
sorisch ihre einheitliche Anwendung zu empfehlen. Es sollte zu 
einer Zeit, wo iiber die zweckmaBigste Art der Applikation, iiber 
den Nutzen und Schaden des neuen Praparates noch die weitest- 
gehenden Meinungsdifferenzen herrschten, durch Empfehlung 
jener einfachen und dabei von bésen Folgen freien Methode den 
Heeresarzten die Einfiihrung in die neue Therapie erleichtert werden, 
und man hoffte, aus den auf einer einheitlichen Arbeit an einem 
groBen Material basierenden Ergebnissen eine endgiiltige Ent- 
scheidung iiber die Wirkungsweise des Mittels und die zweck- 
maBigste Art seiner Applikation treffen zu k6nnen. 

Die Facharzte der Anstalten wurden in einem zweiwéchigen 
Kursus mit Theorie und Praxis der neuen Behandlungsmethode 
vertraut gemacht, provisorische Direktiven gaben ihnen detaillierte 
Weisungen iiber die Technik der Injektion, Dosierung, Indikation 
und Kontraindikationen an die Hand. Die Kontrolle der Patienten 
wurde in der Weise durchgefiihrt, daB dieselben, abgesehen von den 
regelmaBigen, 14 tagigen ‘chefarztlichen Visiten bei der Truppe, 
in Intervallen von je 8 Wochen fortlaufend in der zustandigen 
Heilanstalt, wo die Injektion stattgefunden hatte, zur facharzt- 
lichen und serologischen Nachuntersuchung stellig gemacht wurden. 
Die Wassermannsche Reaktion wurde fiir alle Falle im bakterio- 
logischen Laboratorium des Militirsanitatskomitees durchgefiihrt. 
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Um zu statistisch verwertbaren Ergebnissen zu gelangen, wurden 
Anhaltspunkte fiir die Abfassung der detaillierten Endberichte 
ausgegeben. 

Es liegen gegenwiirtig Berichte von 27 Anstalten iiber im ganzen 
3248 mit Salvarsan behandelte Fille vor. Davon wurden nach 
der Methode des Verfassers 2284 injiziert, die iibrigen intravenés, 
subkutan oder intramuskulir; jedoch variierte bei diesen die 
Lésungsart, Dosierung, Zahl der Injektionen und der Erfolg so 
stark, da eine einheitliche Beurteilung dieser Methoden nicht 
moglich ist; sie sollen demgem&8 im folgenden nicht naher be- 
riicksichtigt werden. Die restierenden 2284 wurden sdmtlich mit 
monaciden Salvarsanlésungen intraglutaéal behandelt, die Ein- 
spritzung wurde meist nur einmal vorgenommen, ohne Kombi- 
nation mit einer anderen Therapie, die injizierte Dosis betrug, 
von einzelnen Fallen abgesehen, 0,6 g. Das Material betraf in der 
tiberwiegenden Mehrzahl Personen im Alter von 22—25 Jahren, und 
ebenso gleichartig war das Milieu, in dem die Leute lebten. 


Nebenwirkungender Injektionen. 


Es liegt in der Natur des Praparates, daB jede intramuskulire 
Salvarsaninjektion am Orte des Depots zu einer lokalen Gewebs- 
alteration fiihrt. Es kommt zu einer lokalen Nekrose und einer 
konsekutiven regionéren Entziindung. Diese Prozesse kénnen so 
geringfiigig sein, daB sie dem klinischen Nachweise tiberhaupt ent- 
gehen, sie kénnen aber je nach der Reaktion, dem Volum und der 
physikalischen Beschaffenheit der Losung, je nach der Art der 
individuellen Empfindlichkeit des betroffenen Gewebes so intensiv 
werden, daB sie als mehr minder deutlich wahrnehmbare Infiltration 
in Erscheinung treten. 

Ein groBer Teil der von den Sanitatsanstalten ausgewiesenen 
Patienten vertrug die LEinspritzung vollkommen reaktionslos. 
Ein Teil klagte durch einige Tage nach der Injektion iiber 
Schmerzen am Orte der Applikation, wo dann auch deutliche 
Infiltrate konstatierbar waren. Diese Erscheinungen steigerten 
sich jedoch nur bei einem geringen Prozentsatz der Falle zu 
stirkerer Intensitit. Auffallig war, da diese Nebenwirkungen 
je nach der Anstalt an Starke variierten. Ob hier Rassenunter- 
schiede der Patienten oder geringe, vielleicht unbeabsichtigte Ab- 
weichungen von der empfohlenen Methode schuldtragend sind, 
lieB sich nicht feststellen. Die Schmerzen waren durch Narkotika 
nur schwer zu beeinflussen. Die Infiltrate gingen meist rasch zuriick, 
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brauchten in einigen Fallen jedoch viele Wochen bis zur volligen 
Resorption. Septische Eiterungen, nach auBen durchbrechende 
Abszesse, Nekrosen der Haut an den Einstichstellen kamen iiber- 
haupt nicht zur Beobachtung. 

Todesfalle nach intraglutdéaler Injektion monacider 
Salvarsanlosungen kamen nicht vor. 

Ich habe mich bemiiht, die Ergebnisse unserer Salvarsan- 
therapie kurz und objektiv darzustellen. Unwesentliche Details 
sind weggeblieben, die glinzenden unmittelbaren Erfolge auf die 
syphilitischen Erscheinungen nicht niher ausgefiihrt, weil ja zur 
Geniige bekannt, dagegen die Nebenwirkungen eingehend be- 
sprochen. Die Erfolge sind beziiglich der Dauerwirkung giinstiger 
als nach einmaliger intravendser Injektion, vielleicht auch giinstiger 
als nach 2 und 3 Einspritzungen dieser Art, die Nebenwirkungen 
im Vergleich zu der groBen Zahl der behandelten Patienten gering. 
Der einzige Nachteil, welcher der allgemeinen Einbiirgerung der 
einfachen und so wirksamen Methode in die Praxis hinderlich im 
Wege steht, sind die immerhin hiufig beobachteten lokalen schmerz- 
haften Reaktionen am Orte der Applikation, obwohl sie eigentlich 
angesichts der Tatsache, daB sie meist nur sehr gering sind, und 
angesichts der sonstigen Vorteile der Methode mit in Kauf ge- 
nommen werden kénnten. Die intraglutaale Injektion monazider 
Salvarsanlosungen ist in allen Stadien der Syphilis erfolgreich 
durchfiihrbar, sie ist direkt indiziert bei Primaraffekten.‘ 

Welche Resultate durch eine gleichmaBige Instruktion und 
Ausbildung der Militérarzte, durch die einheitliche Durchfiithrung 
der intramuskularen Injektionsmethode erreicht wurden, geht auch 
aus den Hinzelberichten der Abteilungsarzte hervor, z. B. aus dem 
Bericht tiber 216 intramuskulire Salvarsaninjektionen vom 
Regimentsarzt Dr. Bernhard Fuchs, Chefarzt der Abteilung fiir 
Haut- und Geschlechtskrankheiten im k. u. k. Garnisonpital No. 3 
in Przemysl (Med. Klinik. 1912. No. 8). 

In der Zeit vom 24. IV. 1911 bis Mitte Januar 1912 wurden 
aut der Abteilung 216 intramuskulire Salvarsaninjektionen bei 
205 Kranken ausgefiihrt. Mit Ausnahme eines Falles wurde stets 
0, 6 Salvarsan injiziert, und zwar nur einmal bei jedem Kranken. 
Die Heilerfolge waren auch in dieser Anstalt ganz tiberraschende. 
Ich will nicht auf die Kasuistik naiher eingehen, sondern nur 
hierhersetzen, was Dr. Fuchs am Schlu8 seines Berichtes sagt: 


,lch bin mir wohl des Umstandes bewuBt, da8 mein Material, 
weder was die Zahl, noch was die Beobachtungsdauer betrifft, zu 
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irgendemem endgiiltigen Schlusse nicht berechtigt. Und doch 
zeitigt es Erfahrungen, die nicht ohne weiteres von der Hand ge- 
wiesen werden kénnen. Sie beziehen sich vor allem auf die Qua- 
litat des Salvarsans als Heilmittel der Lues. Ich sehe von der 
verbliiffenden Raschheit seiner Wirkung ab und will nur folgendes 
hervorheben: Wenn es schon nach einmaliger Hinverleibung des 
Salvarsans gelingt, in einer Woche bzw. in 2—41%, Monaten bei der 
Mehrzahl der Faille einen negativen Wassermann zu erzielen, wenn 
es gelingt, diesen bis zu 6 Monaten zu erhalten, so ist dies gewiB ein 
Grund, das Salvarsan an die erste Stelle der Luesheilmittel zu setzen. 
GewiB erreicht man auch nach Quecksilbereinverleibung einen 
negativen Wassermann, aber wie oft und wie lange? Und wie rasch 
folgen die Rezidive einander! Nicht als ob ich dem Hg seine unbedingt 
vorhandene groBartige Wirkung auf die Lues absprechen wollte. Wir 
werden es — leider — nach wie vor nicht entbehren kénnen, aber 
an die Wirkungsweise des Salvarsans reicht es nicht heran. Dagegen 
verspricht es vielleicht, im Verein mit diesem die Luestherapie zu 
beherrschen. 

Was nun die Art der Einverleibung des Salvarsans betrifft, 
so schemt mir die intramuskulare Injektion die der Auffassung 
der Salvarsanwirkung am nachsten stehende zu sein. In den 
Korper wird ein Arsendepot gesetzt, aus dem dieser durch lin - 
gere Zeit die Mittel bezieht, um die Lueserreger unschadlich zu 
machen. Beweis hierfiir der Umstand, daB in der Mehrzahl der 
Faille die Wassermannsche Reaktion erst nach 2 bis 4144 Monaten 
negativ wurde, weiter, dafs Arsen bei intramuskularer Einverleibung 
des Salvarsans noch nach 6 Monaten im Harne nachweisbar war. 
Und die stete Einwirkung des Arsens auf die Spirochaten ist doch 
der Zweck der Salvarsantherapie. Daf diese Depotsetzung bei 
strengster Asepsis keinerlei bésartige Folgen nach sich zieht, beweisen 
nicht nur meine Falle, sondern auch die fast doppelt so reiche Statistik 
des Garnisonspitals No. 1 in Wien, wo es ebenfalls niemals zu emer 
pathologische Folgen nach sich ziehenden Veranderung des Infiltrats 
kam.‘ 

Hierbei ist noch besonders zu beriicksichtigen, da damals 
0,6 Salvarsan nur in einem Volumen von 12 ¢c m Wasser gelést 
werden konnte, so daB in jede GesiBhalfte 6 ccm Fliissigkeit 
eingespritzt wurden. 6 ccm Wasser dringen aber das Muskelgewebe 
schon sehr auseinander, und trotzdem ist nach 2284 Injektionen 
nicht ein einziges Mal eine Nekrose eingetreten. In dem von mir 
angegebenen Johapraparat ist 0,6 Salvarsan in nur 1,5ccem Ol 
in feinster Verteilung und Verreibung enthalten. Wenn schon nach 
jenem veralteten Verfahren Nekrosen sich nicht entwickelten, so 
ist bei der heute verbesserten Technik und bei dem um so viel 
kleineren Volumen der Injektionsmasse eine Nekrotisierung des 
Gewebes wohl erst recht ausgeschlossen. Jedenfalls ist es gaénzlich 
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unberechtigt und es entspricht durchaus nicht den Tatsachen, 
wenn heute noch immer zugunsten der intravendsen Injektions- 
methode davon gesprochen wird, daB die intramuskuliare Injektion 
wegen der eintretenden Gewebsnekrose in der Praxis nicht durch- 
fiihrbar sei. 


Die intramuskulire Injektion von Salvarsan ist auch weit 
wirksamer, als die intravendse Infusion. Das Salvarsan wird nach 
intravendser Injektion so schnell wieder aus dem Ko6rper aus- 
geschieden, daf die Heilkraft des Salvarsans gar nicht voll zur 
Wirkung gelangt und das Salvarsan zum groBten Teil unausgenutzt, 
mit dem Urin und dem Kot ausgeschieden wird. Daher sind mehr- 
malige und oft wiederholte intravendse Injektionen erforderlich, 
um denselben Heileffekt hervorzurufen, der schon mit einer oder 
héchstens 2 intramuskularen Injektionen erzielt wird. Und trotz 
der so schnellen Ausscheidung tritt nur nach der intravendsen 
Injektion die Lihmung der GefaBnerven ein, weil der einmalige 
kiinstliche Reiz ,,Salvarsan‘‘ auf das GefaBnervensystem ein so 
starker war, daB er noch fortwirkt, wenn das Salvarsan selbst den 
Korper langst wieder verlassen hat. 


Uber die Wirkung der intramuskularen Injektion hat Exzellenz 
Ehriich selbst in den gesammelten Abhandlungen tiber Salvarsan 
1911, Bd. 1, Miinchen, Verlag Lehmann, folgendes gesagt: 


,Aus dem von Hata vorgenommenen Tierversuch ergab sich, 
daB bei intravenoser Zufuhr das Praparat wieder schnell aus- 
geschieden wird, wahrend es bei subkutaner und intramuskuliarer 
Anwendung, im Korper lange Zeit retiniert, als Depot eine lang- 
dauernde therapeutische Einwirkung entfaltet. Es wird erst nach 
langerer Erfahrung méglich sein, zu beurteilen, welche Applikations- 
form vorzuziehen ist; bis heute scheint, soweit aus den einlaufenden 
Berichten zu ersehen ist, die intramuskulire die nachhaltigere 
und intensivere Wirkung zu entfalten.“ 


Nun, heute im vierten Jahr der Salvarsananwendung kann 
wohl kaum noch ein Zweifel mehr méglich sein, daB die intra- 
muskulaére Anwendung des Salvarsans in der Praxis sehr wohl 
durchfiihrbar ist, ohne daB die Kranken Schaden leiden. Die intra- 
muskulare Injektion ist vorzeitig und iibereilt aufgegeben worden. 
Auch heute bestehen noch Vorurteile gegen diese Methode zumeist 
bei denen, welche sie am allerwenigsten ausiiben, und welche 
durchaus vergessen, da8 jetzt die Methodik eine wesentlich bessere 
und andere ist, als zur Zeit der Versuchsira des Salvarsans. 
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Untersuchungen iiber die Ausscheidung des Salvarsans im 
Urin sind von Abelin aus dem pharmakologischen Institut der 
Universitat Bern veréffentlicht worden. Abelin stellt nach zahl- 
reichen Analysen folgende Leitsitze auf: 

,,1. Das Salvarsan wird bei intravenéser Injektion zum Teil 
unverandert durch den Urin ausgeschieden. Ich stimme voll- 
standig mit dem folgenden Ausspruch F. Lessers iiberein: ,,Das 
Salvarsan wird offenbar bei der intravenésen Injektion zu schnell 
wieder ausgeschieden, vielleicht so schnell, daB ein Teil un- 
verarbeitet wieder eliminiert wird. 

2. Die Ausscheidung des Salvarsans beginnt fast unmittelbar 
(5—10—15 Minuten) nach der intravenésen Injektion. Die Dauer 
der Ausscheidung betragt nach meinen bisherigen Erfahrungen 
in der Regel 5—6 Stunden. Es sind aber auch Fille zu beobachten, 
wo die Ausscheidung etwas linger oder kiirzer dauert (vgl. Versuche 
14% und 23).* 

Sehr eingehende und interessante Untersuchungen iiber die 
Ausscheidung des Salvarsans wurden aus dem Laboratorium der 
psychiatrischen und Nervenklinik der Kgl. Charité in Berlin von 
Frenkel-Heiden und EH. Navassart veroffentlicht. 

Die Resultate der vorgenommenen Analysen sind deshalb so 
interessant, weil diese Untersuchungen der Autoren noch in die 
Versuchsara des Salvarsans fielen zu jener Zeit, als man anstatt 
der tiefen intramuskularen Injektion noch subkutane Injektionen 
von Salvarsanlésungen bevorzugte, welche fast immer von derben 
Infiltraten und schweren Nekrosen begleitet waren. Diese sub- 
kutanen Injektionen wurden gewohnlich in das Fettgewebe des 
Riickens unterhalb der Scapula ausgefiihrt. 

Das Arsen wurde aber, trotzdem Infiltrate und Nekrosen ein- 
getreten waren, sehr gleichma8ig und allmahlich in 
einer fast konstanten Weise _ wochenlang aus- 
geschieden, und zwar 0,6 mg pro die. Nach hundert Tagen 
0,075 mg pro die. 

Die Autoren berichteten: 


Bei einer Patientin (P.), welche im Dezember 1910 0,5 Salvarsan 
subkutan in die Scapulargegend bekam, bei der jetzt noch eine kleine 
apfelgroBe, derbe, nicht schmerzhafte und nicht fluktuierende Geschwulst 
sich findet, konnte am 14. III. ein Spiegel von 0,2 mg gewogen werden. 
Bei einem anderen (Dr. L.), der im August 1910 0,5 g ebenfalls subkutan 
erhielt, fand sich am 31. III. ein ganz deutlicher Spiegel von 0,08 mg. 

Bei einem dritten (B.) fanden wir 7 Monate nach subkutaner Ein- 
spritzung von 0,3 g Salvarsan einen negativen Spiegel. Der erste Fall betraf 
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eine beginnende Sklerosis multiplex, der zweite cine Tabes dorsalis und 
der dritte eine Taboparalyse. 

In einem Fall (S.) von schwerster multipler Neuritis auf luetischer 
Basis, bei dem 3 subkutane Injektionen: von je 0,5 g in Intervallen von 
mehreren Monaten eingespritzt wurden, konnten wir die Harnausscheidung 
wahrend einer langen Periode systematisch untersuchen. Der Fall war 
mit einer schweren luetischen Albuminurie, welche bis zu 15 pCt. Eiweif 
aufwies, kompliziert und bekam auf die Hinspritzungen sehr ausgedehnte 
Nekrosen, welche ausgeraumt werden muSten und nunmehr geheilt sind. 
Hier konnten wir nach 34 Tagen einen Spiegsl von 0,4mg nachweisen, 
waihrend dieser am 2.Tage nach der Injektion nur 
ganz minimal war (0,15 mg). 


Es schied sich hier nach einer relativen Latenzperiode von 4 Tagen 
das As allmahlich in einer fast konstanten Weise aus, und zwar im Mittel 
0,6 mg pro die. Die gréBte an einem Tage ausgeschiedene Quantitat betrug 
1,3mg. Nach 49 Tagen war der Spiegel 0,2 mg, nach 69 Tagen 0,08 mg, 
nach 109 Tagen 0,075 mg. 


Die Untersuchung der aus den Abszessen herausgeholten Gewebsfetzen 
und des Hiters auf As gab ein negatives Resultat. Beilaufig sei bemerkt, 
da die Nephritis sich bis auf einen EiweiBgehalt von 2 pCt. besserte, ohne 
da8 bei der Ernihrung irgendwelche Riicksicht auf dieselbe genommen 
worden ware. 

Aus dem bei einer Reihe anderer Falle von subkutaner bzw. intra- 
muskularer EKinspritzung gewonnenen Resultate ziehen wir den Schluf, 
daB ganz im allgemeinen noch vom etwa 30. Tage ab wahrend einer Periode 
von mehreren Monaten starke bzw. maBige Spiegel erhalten werden k6nnen, 
die sich zwischen 0,8 und 0,2 mg bewegen, und da selbst noch nach 
7 Monaten ein deutlicher Spiegel wahrnehmbar ist. 


Bei intravenoser Einspritzung ist die Arsenausscheidung kiirzer als bei 
den anderen. Die ersten 8—10 Tage zeigten starke bzw. maBige wagbare 
Spiegel. Nach dieser Zeit treten wagbare Spiegel bzw. deutliche Spuren 
von As auf, die noch nach 24 Tagen sehr deutlich zu erkennen waren. 
Dies war bisher die langste Zeit, in der uns Patienten nach intravenOser 
Injektion zur Verfitigung standen. 

Auch bei dieser Applikationsweise fanden sich ausnahmsweise Latenz- 
zeiten von 1—2 Tagen, in welchen nur Spuren von Arsen im Harn nach- 
weisbar waren, um an spiteren Tagen in gréR8eren Mengen zu erscheinen. 
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Register der Salvarsantodesfalle nach hypodermatischen wassrigen 
Salvarsaninjektionen aus der Zeit der Versuchsara des Salvarsans. 


Diese 17 Falle entnahm ich der Sammlung von Mentberger. 
Nur noch 2 ganz gesunde Menschen starben nach der Injektion 
waBriger Losungen. Die iibrigen Falle demonstrieren wohl ein- 


deutig, da8 man derartige Kranke iiberhaupt nicht mit Salvarsan 
behandeln soll. 


Fall Orth. Ein in aéuBerst schlechtem Zustande befindlicher Tabiker 
stirbt 12 Tage nach 0,3 g Salvarsan. 

Fall Michaelis. Patientin in mittlerem Alter mit schwerer luetischer 
Leberzirrhose stirbt 4 Tage nach einer intramuskularen Salvarsaninjektion. 

Fall Herxheimer und Altmann. 25 jahriger junger Mann mit beginnender 
Paralysis progressiva. Es bildet sich eine starke eitrige Infiltration an der 
Injektionsstelle von 0,5 g intramuskular. 14 Tage spater plotzlicher Exitus 
an Lungenembolie infolge Thrombose der Vena femoralis durch Strepto- 
kokkenabszeB an der Injektionsstelle. 

Fall Spiethoff. Lues III des Gaumens. 28 jahrige Patientin, stark 
kachektisch. 0,5 intramuskular Salvarsan. Am anderen Morgen 
wird sie tot im Bett gefunden. 

Sektion: Lues III des Gaumens, narbige Strikturen des Pharynx, 
Gumma der Leber, Hyperplasia cordis und aortae. 

Fall Werther. 60jahriger Patient, stark anaémisch mit Lues cerebri, 
erhalt 0,5 Salvarsan intramuskulér. Exitus am nachsten Tag. 

Sektion: Erweichungsherd im Gehirn, Endarteriitis gummosa der 
cerebralen Arterien, Aortitis luetica. 

Fall Westphal. 33 jahriger Tabiker mit Meningitis spinalis stirbt 
7 Stunden nach 0,4g Salvarsan intramuskulir unter Atembeschwerden 
infolge Zwerchfellahmung. 

Sektion: Tabes und Meningitis spinalis luetica. 

Fall Soprana. Patient mit Aortitis luetica wurde durch 2 intramus- 
kulare Injektionen anscheinend geheilt. Kurz darauf plotzliche Hemi- 
plegie mit Konvulsionen und Koma; in diesem Exitus. 

Sektion: Diffuse Triibung der weichen Hirnhaute, Thrombose 
der Arteria cerebri media, Endarteriitis luetica. 

Fall im Deutschen Hospital in London. 4jahriger 
Tabiker in kachektischem Zustand verschlechtert sich nach 0,5 g intramus- 
kular zusehends. Exitus. 
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Fall Westphal. 33jahrige Frau mit Symptomen beginnender Tabo- 
paralyse klagt kurze Zeit nach intramuskularer Salvarsaninjektion von 
0,2 g tiber Atembeschwerden, welche sich bis zur Dyspnoe verschlimmern; 
dazu kommen epileptiforme Krampfe, Nackensteifheit, Koma, Exitus nach 
36 Stunden. 

Sektion: Meningitis spinalis luetica. Degeneration der Hinter- 
strange. 

Fall Willige. Paralytiker zeigt nach 0,8 g intramuskulare schwere 
Vergiftungserscheinungen. Exitus 7 Wochen danach in einem paralytischen 
Anfall. 

Fall Schiele. 12jahriger Knabe mit Lues maligna; tiefe Ulzerationen 
und Zerst6rungen des weichen Gaumens und Naseninnern, erhalt 0,3 g 
Salvarsan intramuskular, dazwischen Hg-Kur ohne wesentliche Besserung. 
6 Wochen spater 2 Injektionen von Salvarsan. Es entsteht eine Nekrose an 
der Injektionsstelle. Exitus durch septischen Thrombus. 

Fall A. Hoffmann. 15jabriger Patient mit hered. Lues. Wassermann- 
sche Reaktion +. 0,3 Salvarsan kombiniert mit Hg gut vertragen. 6 Tage 
spater 0,3 intramuskular, 6 Wochen nach 2. Infusion Magendarmkatarrh, 
hochgradiger Ikterus, haufiges Erbrechen, Ubelkeit und Kopfschmerz. 


Symptome verschlimmern sich unaufhérlich. Tod nach 3 Monaten post 
infusionem. 


Sektion: Akute gelbe Leberatrophie. 


Fall Schzele. 28 jahriger Mann mit Lues II, gelahmt an linker Korper- 
seite, auBerdem Schluck- und Sprachstorungen, stirbt 5 Tage nach 0,4 ¢g 
Salvarsan subkutan unter den bekannten Vergiftungserscheinungen. 

Sektion: Leptomeningitis chron. Erweichungsherd im Kleinhirn. 


Fall Keyes. GroBer kraftiger Mann mit Lues II erhalt 0,4 g 
in alkalischer Losung, 18 Tage spater 0,3 g saure Salvarsanlésung, 
danach Erbrechen, Durchfal, Temperatur, Kongestionen, Ery- 
theme, Albuminurie.. Exitus: Nephritis. 

Fall Wolbarst. 38jahriger Tabiker, korperlich in schlechtem Zustande, 
stirbt nach 0,5g intramuskwar unter cerebralen Symptomen 12 Tage 
spater. ; 

Fall Wechselmann. 25 jahrige Patientin mit Lues II und ge- 
sunden inneren Organen erhalt bei gleichzeitiger Hg-Behandlung 
0,1 g Salvarsan in alkalischer Losung. 6 Tage spater 0,2 g Salvarsan, 
darauf Temperaturanstieg, Kopfschmerzen, Erbrechen; plétzlich 
Eintreten epileptiformer Krampfe, Koma, hochgradige Atemnot, 
Nackensteifheit. Exitus. 


Sektion: Encephalitis haemorrhagica, subakute parenchy- 
matose und interstitielle Nephritis. 


Fall Dr. v. D. (Martius). 60jahriger Patient mit Lues cerebri. 3 Tage 
nach intramuskularer Injektion von 0,6 g Exitus unter Symptomen der 
Herzparalyse. 
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Die intramuskulare Injektion von Salvarsandl, 
besonders der 40proz. Salvarsanélemulsion Joha. 


Ich habe nun noch iiber die 6ligen Salvarsaninjektionen und 
speziell tiber das 40 proz. Salvarsanél Joha zu berichten. 

Namentlich in Frankreich und auch in Amerika werden mit: 
Vorliebe von vielen Arzten nach der von mir angegebenen Methode 
Olemulsionen angewendet. Es ist aber ganz natiirlich, da8 eine 
so feine und gleichmafige Verreibung des Salvarsans, wie bei 
ener fabrikmaBigen Herstellung, von dem einzelnen Arzt nicht 
erreicht werden kann. Auf die Verreibung kommt es ganz auBer- 
ordentlich an und aus diesem Grunde fallt es ja auch keinem 
Arzt ein, sich das 40 proz. graue Ol oder das Kalomel selbst einzu- 
riuhren. Das Salvarsan ist aber noch viel grobk6rniger und daher 
noch schwieriger zu verreiben, als das Kalomel. Nach der Injektion 
von Olemulsionen, wenn sie gut verrieben sind, treten bei sorgfaltiger 
Technik nur selten Infiltrate auf. Wenn aber Infiltrate auftreten, 
und nicht immer wird man sie vermeiden kénnen, so werden sie 
nach eimiger Zeit vollkommen resorbiert. Der Kranke leidet nicht 
darunter und tragt keinen Schaden davon. Auch bei den Kalomel- 
injektionen finden wir uns mit dem gelegentlichen Auftreten von 
Infiltraten ab. Derartige kleme Beschwerden ertragt der Kranke, 
und man kann sie ihm auch noch zumuten, wenn die Vorteile der 
Behandlung gréBer sind, als die Nachteile. Nicht zumuten aber 
kann man einem gesunden Syphilitiker, zumal wenn er Familien- 
vater ist, daB er die ganz unberechenbare Gefahr einer intra- 
vendsen Injektion auf sich nimmt. Es ist wirklich schon besser, da8B 
etwa 5 pCt. aller intramuskulair mit Salvarsan behandelten Syphi- 
litiker gelegentlich durchaus ertragliche Schmerzen leiden, die 
bald wieder voriibergehen, als daB ein gesunder Syphilitiker nach 
einer einzigen oder nur einmal wiederholten intravendsen In- 
jektion stirbt. 

Die Tropenkrankheiten geben einen sehr guten MaBstab ab 
fiir die Beurteilung der Wirkung irgendeiner Salvarsaninjektion. 
Nun berichtet iiber ,,Salvarsan bei Framboésie, Lepra und Granu- 
loma tropicum‘‘ Marine-Stabsarzt Dr. Rost, 8. M.S. Vineta, Miinch. 
med. Woch. 1911, No. 21. 

Rost schreibt: ,,Uber die Wirkung des Salvarsans bei 
solchen Erkrankungen, die besonders in den Tropen vorkommen, wie 
Frambésie, Lepra usw., liegen bisher nur wenige und 
kurze Berichte vor. Ich glaube daher, dal die von mir wahrend 
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eines Aufenthaltes in Westindien erzielten Ergebnisse von Interesse 
sein diirften. Dank dem freundlichen Entgegenkommen P. Ehrlichs 
erhielt ich eine gré6Bere Menge Salvarsan (Id.). Die Versuche wurden 
in der Hauptsache auf Trinidad, Britisch Westindien, angestellt 
und erstrekten sich, abgesehen von Syphilis, auf Fram- 
boesia, Lepra und Granuloma tropicum. Die 
leitenden Arzte der einzelnen Hospitadler stellten mir reiches 
Material zur Verfiigung, so daB es moglich war, besonders geeignet 
erscheinende Falle auszusuchen. Ich bin den Herren zu besonderem 
Dank verpflichtet. 


Was die Art der Injektionen anbetrifft, so wurde 
das von mir schon friiher erprobte Verfahren der intramuskular 
applizierten Olemulsion ausschlieBlich angewandt. Die Aus- 
fiihrung intravenoser Injektionen war aus auBeren, durch die 
besonderen Verhaltnisse begriindeten Ursachen nicht modglich. Es 
ertibrigt, an dieser Stelle auf die Technik der Injektionen naher ein- 
zugehen; ich bemerke nur, daB8 ich fiir die Emulsion Oleum olivarum 
verwandte, da Ol. amygdal. dulce. oder Ol. dericini Nordlinger 
nicht zu erhalten waren. 


Unangenehme Folgeerscheinungen sindin 
keinem Falle nach den Injektionen aufgetreten, obwohl 
eine Anzahl 3 und 4 jahriger Kinder unter den Behandelten war. 
Die héchste beobachtete Temperatur war 38,4°, die Mehrzahl 
blieb jedoch ganz frei von Steigerungen der Kérperwirme. Stirkere, 
langer als einige Stunden anhaltende Schmerzen an der Injektions- 
stelle traten nur in einem Falle, bei einem ziemlich schwichlichen 
Inder auf; aber auch hier war Bettruhe nicht erforderlich. Die 
einzelnen Rassen: Weibe, Neger, Inder verhielten sich dem Mittel 
gegentiber vollkommen gleich. 


Die Versuche an Frambosiekranken wurden Anfang 
Januar im Yawshospital zu St. Augustine, Trinidad, leitender Arzt 
Dr. H. Alston, angestellt. Aus dem groBen Bestande von rund 
300 Kranken wurden moglichst markante Falle ausgesucht und 
hierbei Bedacht darauf genommen, neben ganz frischen 
auch altere Falleheranzuziehen. Yaws pflegt bekanntlich 
spontan abzuheilen, nachdem sie einige Jahre bestanden hat; fiir 
Westindien wurde mir etwa 3 Jahre als Durchschnittsdauer der 
Erkrankung angegeben. Bei lingerem Bestande andern die 
Effloreszenzen ihr Aussehen, aus den sukkulenten Papeln werden 
schwielenartige Gebilde, die recht hartnickig zu sein pflegen. 
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Da unter den Kranken vorwiegend das Kindesalter vertreten 
ist, durchschnittlich 75 pCt. des Bestandes, so wurden neben 
4 Erwachsenen 14 Kinder im Alter von 3—16 Jahren behandelt. 
Der Rasse nach waren es 6 Neger und 12 Inder (Immigranten 
aus Ostindien). Die Menge des eingespritzten Salvarsans wurde 
dem Alter und Gewicht entsprechend abgestuft, sie schwankte 
zwischen 0,2 und 0,6. 

Das Resultat der Behandlung trat rasch 
zutage. Bereits innerhalb der ersten 24 Stunden nach der 
Einspritzung, in 3 Fallen schon nach 16 Stunden trat eine deutliche 
Veranderung an den Hauteffloreszenzen auf. Es bildete sich zu- 
nachst ein peripherer feiner, weiber Ring um die einzelnen Ge- 
schwiilste; diese selbst verloren ihren Turgor und begannen inner- 
halb der nachsten Tage einzutrocknen. Nach 5—6 Tagen konnten 
die nunmehr nur als Krusten oder Borken erscheinenden Uberreste 
der Effloreszenzen mit dem Fingernagel leicht abgehoben werden. 
Es lag dann eine mit zarter, glatter Epithelschicht bedeckte Haut 
darunter. die sich infolge der schwiicheren Pigmentierung als heller 
Fleck von der dunkleren Umgebung abhob. Heilung unter Narben- 
bildung wurde nicht bemerkt. Tubero-serpiginése Effloreszenzen 
und Ulcera, die bei Framboesia ebenfalls vorkommen und diffe- 
rentialdiagnostisch sind, tiberhaéuteten sich ebenfalls rasch.‘‘ 

In der Miinch. med. Woch., 1912, No. 17, verdffentlichte 
Rost eine zweite Arbeit: Uber Salvarsan bei Framboesia. 

Bei einem zweiten, langeren Aufenthalt in Westindien war es 
Rost moglich, das Salvarsan an einem noch groferen Material von 
Frambésiekranken zu priifen und sich tiber die Dauerwirkung 
ein Urteil zu bilden. Es sind im ganzen etwa 1 0 0 0 Kranke be- 
handelt worden; bei den ersten 500 derselben war bereits ein 
Urteil iiber die Dauerheilung méglich. Der erste Fall wurde be- 
handelt am 4. I. 1911, der letzte am 14. X. 1911. Die Durchschnitts- 
dose war 0,6 beim Erwachsenen; bei Kindern je nach dem Alter 
bis 0.2. Die jiingsten Kinder waren 2144—3 Jahre alt. Ausgefiihrt 
wurden die Injektionen anfangs von Rost selbst, nach seiner Ab- 
reise von Dr. Alston und Dr. Cleaver. 

Geheilt waren Ende November 1911 498 Falle = 96 pCt.; 
davon nach der ersten Injektion 409 = 81,8 pCt.; nach der 
zweiten Injektion 75 = 15,0 pCt.; nach der dritten Injektion 
14 =2,8 pCt. Insgesamt 603 Injektionen. 

Ungeheilt waren 2 Fille (0,4 pCt.); es handelte sich um 
2 Kinder von 7 und 14 Jahren, die bis zum 14. X. 1911 eine Ein- 

O* 
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spritzung, danach im November noch eine zweite erhalten hatten. 
Sie waren bereits erheblich gcbessert und ihre endgiiltige Heilung, 
eventuell durch eine dritte Injektion, stand beim Abschlusse des 
Berichtes zu erwarten. Es wiirden sich dann 100 pCt. Heilungen 
ergeben. 

Rickf4lle wurden nur 4 beobachtet, simtlich nach der 
ersten Injektion, nach einer zweiten heilten sie glatt ab. 

Rost betont ausdriicklich: ,,Ich lege ferner Wert darauf, fest- 
zustellen, daB die Injektionen nic ht nach der Wechselmannschen 
Methode, die damals bereits den H6hepunkt ihrer Anwendung 
hinter sich hatte, ausgefiihrt wurden (vgl. de Vertewil: Br. med. 
Journ., 1911, X), sondern daB dieintramuskular appli- 
zierte Olemulsion zur Anwendung kam: Die Art der In- 
jektion muBte so beschuffen sein, daB sie unter den ,gegebenen 
Verhaltnissen‘ ohne Schwierigkeiten und sicher, d. h. ohne die 
Gefahr der Infektion, auszufiihren war. Intravendse Injektionen 
waren bei dem Mangel der hierzu notwendigen Einrichtungen 
ausgeschlossen; dagegen laBt sich die Methode der Olemulsion mit 
wenig Instrumentarium und den einfachsten Hilfsmitteln durch- 
fiihren und erméglicht zudem rasches Arbeiten. Da Ol ein schlechter 
Nahrboden fiir Bakterien ist, so war ferner zu erwarten, daB diese 
Methode auch bei erschwerter Durchfiihrung der Asepsis noch 
Gutes leisten werde; die bisher erzielten Erfolge haben das 
bewiesen.‘‘ 

Das Salvarsan wurde in der dargereichten Form recht gut ver- 
tragen. Die Schmerzhaftigkeit blieb bei richtiger Technik 
innerhalb sehr ertraglicher Grenzen und warnur kurz- 
dauernd; Nekrosen sind ink einem Falle beobachtet worden; 
Infiltrate bildeten sich, ohne nennenswerte Beschwerden zu 
machen, langsam zuriick, obwohl sie gré8er waren, als man sie 
heute zu sehen gewohnt ist. Rost hat némlich nicht die 40 proz. 
bereits gebrauchsfertige Salvarsanemulsion Joha benutzt, sondern 
das ihm gratis zur Verfiigung gestellte Salvarsan selbst in Ol 
verrieben, wahrscheinlich in 10 proz. Emulsion. Wie schade, da8 
Rost sich nicht an mich gewendet hatte; ich hatte ihm mit Ver- 
gniigen das gebrauchsfertige Joha zur Verfiigung gestellt. Wie 
wesentlich beziiglich des Auftretens von Schmerzen und Infiltraten 
die feine Verreibung des Salvarsans ist, werden wir gleich aus dem 
Bericht des Stabsarztes Dr. Weck aus Ostafrika ersehen, der eben- 
falls die Frambésie mit intramuskuldren Salvarsandlemulsionen, 
aber mit dem 40 proz. Salvarsan6él Joha behandelt hat. Jedenfalls 
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ist durch die groBe Anzahl von 1 3 0 0 Fallen, in denen die intra- 
muskulére Olinjektion zur Anwendung kam, wieder bewiesen, da8 
nach einer richtig angewendeten Technik und bei einiger Ubung 
die friiher so beriichtigten Nekrosen nicht vorkommen. Wie 
_wirksam die intramuskulairen Olinjektionen von Salvarsan sind, 
geht daraus hervor, daB, wie in den Spitidlern der 6sterreichisch- 
ungarischen Armee, nach einer einzigen Injektion von 0,6 
Salvarsan die Mehrzahl der Kranken, hier 81,8 pCt., dort 73,88 pCt. 
vollig geheilt worden sind. Rost hebt besonders hervor, daB E r - 
krankungen der Nerven oder sonstige auf 
das Salvarsan etwa zu beziehende Stérungen, 
obwohl etwa 75 pCt. der Behandelten noch 
im Kindeésalter standen,;, nicht beobachtet 
wurden. 

Rost bezeichnet die intramuskulire Injektion 
der 6ligen Salvarsanemulsion fiir die An- 
wendung in der Tropenpraxis bei Expedi- 
tionen und im Felde, auch bei Syphilis als brauch- 
barste und wirksamste. Eine gewisse Ubung 
und Erfahrung sei allerdings zurErlangung 
guter Erfolge notwendig. Was Rost iiber die Aus- 
rottung der Frambosie sagt, ist so bemerkenswert, da} ich seine 
eigenen Worte hier anfiihre: 

Die Methode der Olemulsion hat sich jedenfalls 
bei der Bekaémpfung der Framboesia auf Trinidad auf das 
Beste bewdhrt. 

Es besteht kein Zweifel mehr, da Salvarsan das Spezifikum 
gegen Framboesia ist. Seine Anwendung ist vollig gefahrlos und 
bringt in nahezu 100 pCt. der Falle Heilung. Das Ziel Ehrlichs 
der Therapia sterilisans magna ist bei dieser Krankheit praktisch 
fast erreicht. 

Bereits jetzt laBt sich als Wirkung dieses Erfolges erkennen, 
daB die Framboesia — fiir insulare Gebiete wenigstens, wie in West- 
indien — eine niedergekimpfte, verschwindende Krankheit ist, 
die es in kurzem nicht mehr geben wird. Bereits jetzt konnten die 
dafiir bestimmten Isolierhospitiler geschlossen, das Personal ent- 
lassen werden, eine groBe Ersparnis an Geld, die von den Kolonial- 
verwaltungen besonders freudig anerkannt wird im Hinblick auf 
die hohen Medizinaletats in tropischen Laindern.“ 

Desgleichen beobachtete auch Stabsarzt Dr. Weck in Ost- 
afrika die absolut spezifische Wirkung des Salvarsans auf die 
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Frambésie. Er schreibt dariiber im Arch.f. Schiffs-u. Tropenhygiene, 
1913, No. 16, in seinem ,,Bericht tiber Erfahrungen mit Joha™. 

,,Nachdem ich im Dezember bereits privatim Versuche mit dem 
40 proz. Salvarsanpriparat ,Joha‘ gemacht hatte, wurde Ende 
Januar ein weiteres Quantum durch das Sanitaétsdepot an die 
Sanitétsdienststelle tiberwiesen. Es standen Dosen von Joha 
= 0,2, 0,4, 0,6 Salvarsan zur Verfiigung. Die Injektionstechnik 
richtete sich streng nach den von Schindler (Dtsch. med. Woch., 
1912, No. 20) angegebenen Vorschriften. Es wurden 21 Falle be- 
handelt durchschnittlich mit einer Injektion von 1 ccm Joha = 
0,4 Salvarsan. 

Eine weitere Beobachtung der letzten Falle konnte wegen 
plotzlicher Versetzung nicht mehr stattfinden, jedoch scheinen mir 
die Ergebnisse trotz der geringen Zahl der Beobachtungen fiir eine 
Beurteilung des Mittels verwertbar zu sein. Uber die Wirksamkeit 
des Mittels gegentiber der Lues liegen so zahlreiche Beobachtungen 
vor, daB dieselbe keiner Erorterung mehr bedarf. In einem Falle 
hat das Mittel bei Lues versagt (Fall 9), jedoch muB man bedenken, 
da8 der Kranke nur eine einzige Injektion erhalten hatte. Wichtiger 
scheint mir die Beurteilung der Frage, ob das Mittel ebenso, wie 
die intravenése Injektion, bei spezifisch tropischen Krankheiten zur 
Wirkung kommt, und ob es sich zur Verwendung unter ungiinstigen 
Verhaltnissen zu ambulanter Behandlung eignet, und welche Vorteile 
oder Nachteile es dabei gegeniiber der intravenésen Injektion hat. 

Bei Frambésie hat Joha meiner Ansicht nach eine ebenso 
giinstige Wirkung, wie eine intravendse Salvarsaninjektion. Jeden- 
falls kann man sich eine bessere Wirkung nicht wiinschen. 

Bei Unterschenkelgeschwiiren war stets eine sehr giinstige 
Wirkung festzustellen, vor allen Dingen verloren die tiefen jauchigen 
Geschwiire sehr bald ihren bésartigen Charakter und wurden in gut 
granulierende flache Wunden verwandelt. 

Die Wirksamkeit entspricht daher bei Syphilis, Frambésie und 
tropischem Unterschenkelgeschwiir der Wirkung des Salvarsans bei 
intravenoser Injektion, bei Riickfallfieber tritt die Wirkung im 
Anfall wahrscheinlich infolge zu langsamer Resorption nicht oder 
zu spat ein. 

Uber die Verwendbarkeit des Mittels habe ich ein giinstiges 
Urteil gewonnen. Es wurde (wenn man von den geringfiigigen 
Beschwerden absieht, die bei den Europiéern auftraten) ausnahms- 
los von den Eingeborenen gut vertragen, auBer leichten Schmerzen 
war nie eine Infiltration oder AbszeBbildung, die sonst eine sub- 
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kutane Injektion in der Poliklinik unangebracht erscheinen lassen, 
wahrzunehmen. Fiir die praktische Verwendung auf Reisen scheint 
mir das Praparat auch geeignet, und zwar hauptsiichlich, weil man 
mit Leichtigkeit alle nétigen Utensilien mitfiihren kann, meisten- 
teils wird man aufer dem Priaparat selbst sowieso die erforder- 
lichen Apparate bei sich haben. 

Alles in allem ist nach meinen Erfahrungen ,Joha‘ ein Prapa- 
rat, welches infolge seiner verhaltnismaiBig bequemen und ein- 
fachen Anwendunsgweise, verbunden mit guter Wirksamkeit fiir 
die Tropenpraxis, und zwar besonders fiir die Behandlung der Ein- 
geborenen, sehr zu empfehlen ist.‘ 

Die Resultate, welche Rost und Weck mit intramuskuliren 
Salvarsanélinjektionen bei Frambosie erreichten, waren genau 
so prompte, wie sie Koch und Flu nach intravenésen Salvar- 
saninjektionen in Panamaribo (Surinam) erzielten. Auch Flu, welcher 
auBerdem 98 Kinder und 25 Erwachsene mit intramuskularen Ol- 
injektionen behandelt hat, bemerkt, da die Wirkung der intra- 
muskularen Olinjektion auf die Frambésia eine 4uRerst schnelle war. 

In den Annales des Maladies Vénériénnes, 1911, No. 8, be- 
richten Spillmann und Simon, der Dermatologe und der innere 
Kliniker der Universitat in Nancy, ausfiihrlich tiber die Behandlung 
der Syphilis mit Olemulsionen und erlautern die gute Wirkung 
derselben an 50 ausfiihrlichen Krankengeschichten. Die Autoren 
benutzten ein franzésisches 50 proz. Salvarsanélpraparat, welches 
Levy-Bing und Lafay hergestellt hatten. Ich bringe aus der sehr 
umfangreichen Arbeit nur die Schlufisaitze, weil in diesem Buche 
nicht die spezielle Kasuistik bearbeitet, sondern nur allgemeinhin 
der Beweis erbracht werden soll, da die intramuskularen Injek- 
tionen von Salvarsan in der Praxis sehr gut durchfiihrbar sind, 
und daB man die intravendsen Salvarsaninfusionen durchaus 
entbehren kann. 

L’étude de nos cinquante cas de syphilis traités par les 
injections intra-musculaires d’émulsion huileuse nous permet de 
poser les conclusions suivantes: 

1. L’injection intra-musculaire d’émulsion huileuse de 606, 
telle que nous l’avons employée, est facile 4 préparer et a faire. 
Elle peut étre effectuée partout. 

2. Cette injection est indolore et ne force que rarement le 
malade a interrompre ses occupations. 

3. Elle permet d’obtenir assez rapidement la guérison de 
presque tous les accidents syphilitiques. 


136 Die intramuskulare Injektion von Salvarsanol, 


Es wire ermiidend, alle franzésischen Autoren hier anzufiihren, 
welche Salvarsanélinjektionen mit gutem Erfolge benutzen; ich 
nenne nur Leredde, Queyradt, Balzer, Pile, In Amerika hat 
Pollitzer nach meinen Angaben die intramuskularen Olinjektionen 
eingefiihrt und besonders empfohlen. O7ly suspensions of Salvarsan, 
New York med. Journ. Marz 1911, p. 403. Polliizer spritzt nach 
dem Vorschlage von Meltzer in die Lumbalmuskeln. 

Ich will nur noch iiber die vorliegende Joha- Literatur kurz 
berichten. Zuvor jedoch miissen wir uns iiber den prinzipiellen 
Unterschied zwischen der intramuskuléren Depotbehandlung und 
der intravenésen Injektionsmethode klar werden. Wahrend man 
in der Zusammenstellung der Salvarsantodesfaille von Mentberger 
27 Falle ermittelt, in denen kraftige Syphilitiker mit gesunden Or- 
ganen nach intravenésen Salvarsaninjektionen gestorben sind, findet 
man nur noch 2 Falle, in denen gesunde Syphilitiker nach der intra- 
muskuliaren Injektion des in Wasser gelosten Salvarsans gestorben 
sind, aber keinen Todesfall mehr, welcher bei gesunden Syphilitikern 
nach intramuskularen Olinjektionen eingetreten ist. Vom Depot aus 
gelangen eben immer nur Bruchteile des Salvarsans in den Kreislauf. 
Wie konstant die Verarbeitung und Ausscheidung des Salvarsans 
nach intramuskularen Injektionen ist, ersehen wir aus den quanti- 
tativen Arsenbestimmungen von Frenkel-Heiden. Selbst wenn 
sich ein Infiltrat gebildet hat, wird das Salvarsan im Depot nicht 
aufgespeichert, sondern gleichmaBig und konstant verarbeitet und 
als Arsen im Urin ausgeschieden. Ich erinnere an das analoge Ver- 
halten des Kalomels und anderer unléslicher Quecksilbersalze in 
den derben Knoten, welche nach der Injektion dieser Priaparate 
in der GesiBmuskulatur oft sehr lange bestehen bleiben. 

Man fiirchtete daher, daf in den bestehenden Infiltraten 
das Quecksilber einesteils lingere Zeit zuriickgehalten, anderen- 
teils plotzlich aus mehreren Infiltraten zugleich resorbiert 
werden und dadurch auf einmal eine zu groBe Menge 
Quecksilber in den Kreislauf gelangen kénnte. Man hat jedoch 
in alten abgekapselten Infiltraten nach Quecksilberinjektionen 
gewohnlich gar kein Quecksilber, oder nur unbedeutende Spuren 
davon gefunden. Prof. Sakurane aus Osaka hat in der Breslauer 
Universitats-Hautklinik sowohl die bei Menschen als auch die 
bei Schweinen und Kaninchen nach der Injektion von un- 
léslichen Quecksilbersalzen entstehenden Knoten auf restierendes 
Hg untersucht und niemals, wie auch andere Untersucher vor 
ihm, Quecksilber gefunden. Wahrend nun bei der intravenésen 
Injektion von Salvarsan das ganze im Salvarsan enthaltene 
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Arsen auf einmal durch den Kreislauf geht — und darauf 
kommt es bei der akuten Arsenvergiftung an, daf das im Sal- 
varsan enthaltene Arsen auf einmal inden Kreislauf 
eingefiithrt wird —, treten vom Depot aus immer nur sehr 
kleme Mengen von Salvarsan resp. Arsen und in ziemlich kon- 
stanter Weise in den Blutkreislauf tiber. Es ist doch ganz aufer- 
ordentlich bemerkenswert, da nach den Johainjektionen in der 
Regel eine Temperaturerhédhung ausbleibt, und da8 Fieber- 
bewegungen nach Johainjektionen nur ausnahmsweise vorkommen. 
Wenn aber eine Temperaturerhéhung eintrat, so schwankte sie 
zwischen 37,8 und 38°. Ich vermute ndimlich, daB das Fieber 
nach intravendsen Injektionen mit der zweifellos festgestellten 
hamolytischen Wirkung des Salvarsans auf die roten Blut- 
koérperchen zusammenhangt?). Das Salvarsan, das unveriinderte 
Dioxydiamidoarsenobenzol, wirkt, in das Blut gebracht, hamo- 
lytisch. Vom Salvarsandldepot im Muskel gelangt wahrscheinlich 
gar nicht mehr das Salvarsan selbst, sondern bereits abgebautes 
Salvarsan, irgendeine Oxydationsstufe desselben, in den Kreislauf. 

Wenn demnach die Depotbehandlung mit Joha keine be- 
sonderen Gefahren bietet — und es sind jetzt weit iiber 50 000 
Injektionen gemacht worden —, so wird das Joha doch sehr gut und 
durchaus gar nicht so langsam resorbiert. Es wire daher ganz 
unangebracht, etwadienédtige Vorsicht auger acht 
zu lassen und zu vergessen, dah auch das Joha 34,2 pCt. Arsen 
enthalt. Alle Kontraindikationen, welche fiir die 
intravendse Zufuhr von Salvarsan gelten, gelten auch fir die 
Depotbehandlung mit Joha. Sobald die Ausscheidungsorgane 
nicht normal funktionieren, Herz, Niere, Leber, Magen, Darm, 
Pankreas, soll man ein so hoch konzentriertes Arsenpraparat, wie 
das Salvarsan, iiberhaupt nicht einfiihren, in keiner Form. Der 
groBe Vorzug der Depotbehandlung besteht 
a¢tun, daaBiman innerhalb einer: Kurunieht 
mehr als 0,8 bis héchstens 1,2 Salvarsan ver- 
braucht,und daBeineWiederholungderKur, 
wennitberhaupt, erst nach?7—9Monatennotig 
wird. Aber auch Quecksilber braucht man durch die gleich- 
zeitige Gabe von Salvarsan in Form des Joha weniger, als friiher. 


1) Wahrend des Druckes dieses Kapitels ist in No. 18 der Medizin. 
Klinik am 3. V. 1914 ein Aufsatz von Lenzmann ,,Das Salvarsan in der 
Hand des praktischen Arztes‘‘ erschienen, in welchem Lenzmann das Fieber 
nach intravenésen Injektionen von Salvarsan und Neosalvarsan auf die 
Auflésung roter Blutkérperchen zuriickfiihrt. 
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Beide Mittel ungelést angewendet, ergiinzen sich so gliick- 
lich, da8 man heute mit geringen Mengen beider 
Mittel und mit einer geringen Zahl von Kuren mehr 
erreicht, als friiher mit groBen Mengen und haufigen Kuren. 
Z. B.: Vor fast 2 Jahren iibernahm ich die Behandlung eines 
frisch infizierten Tonkiinstlers. (PA der Tonsillen, Roseola.) 
2 Johainjektionen a 0,4 Salvarsan, 6 Kalomelinjektionen (40 proz.) 
40,1 Hg, 4 Graue Ol-Injektionen a 0,07 Hg. Der Patient ist ein sehr 
kraftiger Mensch. Nach dieser ersten Kur wurde die Wasser- 
mannsche Reaktion negativ und ist jetzt schon fast 2 Jahre negativ. 
Anfangs alle viertel, spiter alle halbe Jahre wurde die Wasser- 
mannsche Reaktion gepriift. Ein halbes Jahr nach der ersten Kur, 
als die Wassermannsche Reaktion noch negativ war, bekam der 
Herr 4 Graue Ol-Injektionen, um die Wassermannsche Reaktion 
negativ zu erhalten. Als nach 34 Jahren die Wassermannsche 
Reaktion noch negativ war, 3 Kalomelspritzen. Nach 1% Jahren, 
als die Wassermannsche Reaktion noch negativ war, noch einmal 
6 Kalomelspritzen. Nun warte ich ruhig ab, ob etwa noch einmal 
die Wassermannsche Reaktion schwach positiv wird, dann erst 
gebe ich wieder Joha. Das Salvarsan hebe ich mir fiir grofe 
Schlage auf. Warum soll ich, wenn die Wasser- 
mannsche Reaktion negativ ist, noch durchaus 
weiter ein so starkes Mittel, wie das Sal- 
varsan, geben? Aberauch, wenn nach der ersten Kur die 
Wassermannsche Reaktion noch schwach positiv geblieben 
ist, gebe ich trotzdem friihestens erst nach 7—8 Monaten 
wieder Salvarsan; in der Zwischenzeit geniigen oft einige 
Hg-Spritzen, um doch noch die schwach positive Wassermannsche 
Reaktion in eine negative iiberzufiihren. Z.B. folgender Fall: 
Ein Kollege, welcher auSerhalb Berlins wohnt und nur immer auf 
einen Tag und auch nur 2 mal im Jahr nach Berlin kommen kann, 
bekam in laingeren Zwischenriéumen 2 Johainjektionen (1 mal 0,6, 
1 mal 0,4 Salvarsan) ohne Hg. Die stark positive Wassermannsche 
Reaktion wurde schwach positiv. Nach der dritten Johainjektion 
zu 0,4 Salvarsan, 1 Kalomelinjektion und einigen Hg-Spritzen, 
welche sich der Kollege selbst gab, trat nunmehr eine negative 
Wassermannsche Reaktion ein, welche, wie mir der Kollege mit- 
teilt, nun schon lingere Zeit anhalt. 

Von meinen pers6énlichen Erfahrungen will ich in diesem 
Buch durchaus nicht weiter sprechen! Die Erfahrungen der 
Militararzte in der Osterreichisch- ungarischen Armee zeigen, 
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daB man durch intramuskulire Injektionen mit wenigem 
viel erreicht! Was das Salvarsan leistet oder leisten kann, 
geht aussolchen Kuren hervor. Was das Salvarsan nicht 
leistet, und was es schadet, geht aus den gehauften 
Kuren mit intravenésen Injektionen hervor. Ich will nun 
hier berichten, was die anderen iiber die Depotbehandlung 
mit Joha zu sagen haben. AuSer Weck berichtete im Jahre 1913 
H. Miiller-Mainz iiber Dauererfolge der Salvarsanabortivkuren 
der Jahre 1910—1911. (Miinch. med. Woch. 1913. No. 8.) Miiller 
sagt’ ,,Eime besondere Besprechung erfordert die intramus- 
kulare Salvarsanmethode. Sie wurde im letzten 
Jahre 11 mal bei 5 Fallen in Anwendung gebracht, wo aus be- 
sonderen Griinden die Veneninfusion unterbleiben muBte. Hier 
ist es Pflicht, immer wieder auf die bei richtiger Technik 
einwandfreien Johainjektionen zu verweisen. Ks ist bei 
der unausbleiblichen Routine vielleicht leichter, eine intravendse 
Injektion zu machen, als eine wirklich schmerzlos bleibende Joha- 
einspritzung vorzunehmen. Aber die beigefiigte Gebrauchsan- 
anweisung ist so eingehend, dai jeder Praktiker unter Anwendung 
des Schindlerschen Instrumentariums exakt danach arbeiten kann. 


Der Autor verspricht nicht zuviel: Technisch einwandfrei 
gemacht, ist die Johainjektion schmerzlos und hinterlaBt keine 
dauernden Infiltrate. Auch bei Frauen mit dickem Fettpolster 
wurde sie leicht ertragen. Wahrend ich jedoch bei Veneninfusionen 
nur 20—24 Stunden Bettruhe verlange, blieben die Patienten mit 
Johainjektionen mindestens 2 Tage in voller Bettruhe, um 
jede Senkung des Depots zu vermeiden; und dieser Faktor ist wohl 
fiir den absolut giinstigen Verlauf von besonderer Bedeutung.‘ 


Sehr mafBgebend ist, was ein praktischer Arzt, der haupt- 
siichlich auf dem Lande tiatig ist, in der Wiener klin. Woch., 1913, 
No. 43, iiber ,,Die Diagnose und Therapie der Syphilis in der Hand 
des praktischen Arztes“‘ sagt: 


,.Hs ist meiner Meinung nach recht und billig, auch einmal das Urteil 
eines Praktikers zu héren, der Gelegenheit hatte, auf diesen Spezialgebieten 
eigene Erfahrungen zu sammeln. 

Die meisten Landbewohner scheuen aus rein auBeren Griinden eine 
Reise mit langerem Aufenthalte in der Stadt und entschlieBen sich dazu 
erfahrungsgemaiB nur gezwungen durch quilende Symptome. Es fallt 
demzufolge die gréBte Zahl der latenten und auch der mild-manifesten 
Falle aus. Wenn nun der Kollege auf dem Lande, dem es wahrlich nicht 
leicht gemacht wird, mit den Neuerungen Schritt zu halten, in jedem ein- 
schlagigen Aufsatze gewarnt wird, sich mit der Wassermann-Probe und der 
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Salvarsanbehandlung einzulassen, andrerseits aber die friiheren Methoden 
als teilweise oder ganz iiberholt hingestellt werden — im besten Falle laBt 
man sie in Kombination mit dem Neuen gelten —, dann steht der Kollege 
vor der Gewissensfrage, dem Patienten bei Anwendung der alten Methoden 
keine einwandfreie Behandlung angedeihen zu lassen oder ihm den Rat 
zu erteilen, sich in die Stadt zu begeben, den Rat, von dem er weib, dah 
ihn der Patient in den allermeisten Fallen nicht befolgt, somit seiner Er- 
krankung ausgeliefert ist und iiberdies die Seuche verbreitet. Diese Tatsachen 
scheinen mir viel zu wenig beachtet zu werden; aber auch das hat seinen 
Grund, denn zur richtigen Beurteilung fehlt es den betreffenden Autoren 
vor allem an der Kenntnis der Verhialtnisse in der Landpraxis. 


Man hat dem Lande die alte Therapie genommen und keinen Ersatz 
dafiir gegeben, eine Tatsache, die mit unseren heutigen sanitaren Bestre- 
bungen im Widerspruch steht, welche dahin gehen, mdglichst reichlich 
Hilfsmittel auf dem Lande zu verbreiten, die eine sanitare Verbesserung 
ermoglichen. 

Wenn sich auch mit der Einfiihrung der Salvarsanpriparate die ur- 
spriingliche Hoffnung auf eine Sterilisatio magna beim Menschen nicht 
erfullt hat, so ist dennoch, insbesondere durch die Kombination der alten 
und neuen Methoden, ein bedeutender Fortschritt zu verzeichnen. Allein 
er kommt nur denjenigen zugute, die die Méglichkeit haben, sich einer 
Kur in den gro8eren Kulturzentren unterziehen zu konnen. Die Griinde 
hierfiir sind oben teilweise angegeben; dazu kommen nun noch folgende: 
Man steht heute fast allgemein auf dem Standpunkte, daB die intra- 
venose Applikation des Salvarsans einzig und allein die Methode der Wahl 
sei. Freilich, intravenose Salvarsaninfusionen sind auf dem Lande gemeinhin 
— mit Ausnahmen — nicht gut durchftihrbar. Die Gefahr des ,,Wasser- 
fehlers“ ist zwarbei aller Anerkennung der einwandfrei 
bewiesenen Tatsachen meiner Meinung nach vielleicht des 6fteren 
etwas tiberschatzt worden, das heiBt, es scheint mir, da& manches als,,Wasser- 
fehler“ aufgefaBt worden ist, was in ein anderes Kapitel gehGrt: ich halte 
es naémlich ftir sehr wahrscheinlich, daB gelegentlich im Blute zirkulierende 
Substanzen (Immunkorper, Sensibilisine, Bakterientoxine, irgendwelche 
Intermediarprodukte normalen oder pathologischen Stoffwechsels, Produkte 
der Tatigkeit der Driisen mit innerer Sekretion usw.) mit dem in die Blut- 
bahn gelangenden Salvarsan derartig reagieren, da hochtoxische Ver- 
bindungen daraus entstehen, vielleicht auch Arsenik in toxischer Menge 
frei wird. Bei den giinstigen Resorptionsbedingungen im Blute kommt 
es dabei zur Massenresorption — was bei der nicht so plotzlichen Aufnahme 
bei intramuskularer oder subkutaner Applikation nicht in dem Mae vor- 
kommen kann. Da wir bisher nicht imstande sind, vorauszusagen, ob eine 
der geftirchteten Reaktionen eintreten wird oder nicht, das hei®t, ob eine 
derartige Disposition im Blute besteht oder nicht, sollte man, wenn auch 
diese Ungliicksfalle im Verhaltni8 zur enormen Zahl der Infusionen selten 
sind, dies denn doch bedenken, zumal wir in den intramuskularen und 
subkutanen Methoden meiner Meinung nach mindestens gleichwertige, 
in Bezug auf therapeutische Wirkung, dabei aber bedeutend ungefahrlichere 
Wege haben. Die einst so gefiirchteten Nekrosen sind heute, seit man statt 
alkalischer, saurer oder neutraler waBriger Lésungen Olaufschwemmungen 
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»,Joha™) verwendet, dort, wo sie sich nicht verhindern lassen, zu ungefahr- 
lichen Belastigungen geworden, die sich eben ein Syphilitiker ebenso gefallen 
lassen mu, wie ein Appendixfall eine Operation und Narkose. Ich habe in 
den letzten drei Jahren bei reichlichem Materiale kaum 10 pCt. Nekrosen er- 
lebt, die aber insgesamt keine andere Bedeutung, als die einer Belastigung 
hatten. Dagegen fand ich vor wenigen Monaten eine Zusammenstellung der 
(soweit sie dem Verfasser zuginglich waren) der intravendsen 
Salvarsaninfusion zugegebenerma8en zur Last gelegten Todes- 
falle, deren Zahl aus, so viel ich mich erinnere, den letzten zwei Jahren ge- 
sammelt mit 142 angegeben ist. Die hamorrhagische Encephalitis mit Be- 
teiligung der Medulla oblongata und des Halsmarkes, die ich vor zwei Jahren 
unter heftigem Widerspruche als gelegentliche Todesursache bei intra - 
venoser Infusion hinstellte, ist heute wohl ebensowenig mehr zu leugnen, 
wie die Thrombose, akute Nephritis oder die Méglichkeit einer entziindlichen 
Wirkung auf das GefaBsystem ! ‘ 

Ich habe auch Grund, anzunehmen, das im 
Gegensatze zur intravenésen Infusion des Sal- 
varsans mit ihrer relativ raschen Ausscheidung 
des Mittels aus dem Ké6rper die intramuskulare, 
baw. subkutane Applikation bessere Aussichten 
daftirr bietet, da8B das Antisyphiliticum an schwer 
zugéaéngliche Brutstatten der Sip 0 ehig te noe nn 
Lymphgebiet und so weiter herantritt, da vom 
intramuskularen Depot aus oine gleichmaBige, 
lang andauernde, fortgesetzte (oft tber Monate 
anhaltende) Resorption bewiesen ist und daher 
eine gleichmaBigere Durchtrankung der Gewebe 
mit Salvarsan stattfindet. 


Wenn wir demgema} Bedacht nehmen auf die tatsachliche hohe thera- 
peutische Wertigkeit der extra vendsen Salvarsanapplikation, auf ihre 
relative Gefahrlosigkeit und Einfachheit, ferner uns vor Augen halten, welch 
enorme sanitaire Bedeutung die Tatsache hat, ob auf dem Lande die 
moderne Syphilistherapie Eingang findet oder nicht, dann 
scheint mir die dermalen beliebte Komplizierung des Verfahrens und damit 
gewissermaBen eine — wenn auch in bester Absicht —- Monopolisierung der- 
selben fiir Kliniken und wenige Spezialisten vom sanitiiren Standpunkte aus 
nicht unbedenklich. 

Nun zur Durchftthrung der Therapie —Ober- 
ster Grundsatz: strenge Indikationsstellung und 
Vorsicht. 

Man wahlt die Kombinationstherapie; u. zw. fiir frische Lues Salvarsan 
in Form der Jodipinemulsion ,,Joha‘‘ und Quecksilber (etwa das auBerst 
wirksame und wenig Nebenwirkungen entfaltende Vasenol-Hydrargyrum 
salicylicum Dr. Képps (bei kleinen Kindern statt dessen Quecksilber in 
Salbenform zur Schmierkur); fiir altere Formen ,,Joha“, Quecksilber und 
Jod (Jodlecithin-Tabletten Richter). Es ist selbstverstindlich, daB auch 
andere Quecksilberpraparate in Betracht kommen kénnen. Von den Sal- 
varsanpriparaten kommt nach meiner Erfahrung dermalen nur ,,Joha™ 
(Dr. Kade-Berlin, SO 26, durch jede Apotheke) in Betracht; speziell bin ich 
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von der ,,Injectio Doctor Isaac‘‘, wegen der Intensitat der Schmerzen, der 
groBen Infiltrate und der gegeniiber ,,Joha‘‘ erhohten Nekrosengefahr 
alsbald abgekommen. 

Dosis ftir erwachsene Manner pro Injektion je eine 
»Joha‘‘-Phiole 41,5 com = 0,6 Salvarsan, dreimal in achttagigen Inter- 
vallen (zu je einer Kur also = 1,8 Salvarsan). 


Dosis ftir Frauen dreimal eine Phiole ,,Joha‘ = 1,00 cem = 
0,4 Salvarsan in achttagigen Intervallen (zu einer Kur also 1,20 Salvarsan). 

Dosis ftir Kinder je nach dem Alter in gleichen Intervallen 
dreimal 0,2 Salvarsan oder fiinfmal bis dreimal 0,1 Salvarsan. 

Gleichzeitig mit der Salvarsaninjektion beginnt man mit der Queck- 
silber-, eventuell Jodkur. Die Injektionen erfolgen in die GefaBbacken 
(Technik weiter unten.) 

ch kann als Autor der Joha-Methode Wagner nicht ganz zu- 
stimmen, daB er anstatt tief intramuskularimmer noch sub- 
kutan injiziert. Ich habe mit ihm persénlich dariber korre- 
spondiert, und er schrieb mir, da er, auch wenn er subkutan in- 
jiziere, seit vielen Monaten keine Nekrose mehr gesehen hatte, 
und da8 er schatzungsweise den Prozentsatz absichtlich hoch ge- 
griffen habe, zumal er anfangs andere Olinjektionen, als Joha 
benutzte. Immerhin, die Nekrosen wiirde er ganz vermeiden, 
wenn er tief intramuskuliar injiziert, wie ich es em- 
pfohlen habe. AuBerdem méochte ich zu erwagen geben, ob 
3 Johainjektionen a 0,6 Salvarsan innerhalb einer Kur wirklich 
notig waren. Keinesfalls darf man ohne Kinschrankungen sagen, 
da alle Manner innerhalb einer Kur mit 3 mal 0,6 Salvarsan 
in Form von Joha schematisch behandelt werden sollen. 
Es gibt groBe und kleine, starke und schwache, unempfindliche 
und tiberempfindliche Manner. Ich kann nur immer wieder 
sagen: 2 mal 1,0 Joha oder 2 mal 1,5 Joha, also héchstens 1,2 Sal- 
varsan mit Quecksilber kombiniert, reichen zu einer Kur aus. 
Geniigt die Kur nicht, dann komplettiere ich lieber das Manko 
mit etwas mehr Hg. Caute, tute et jucunde ist mein Wahlspruch! 
Die ganze schwarzeLiteraturitiberSalvarsan 
ware nicht vorhanden, wenn man in Deutschland 
mehr auf mich gehort hatte. 


Lindenheim behandelt meistens nur mit 2 mal 1,0 Joha oder 
mit 1 mal 1,0 und 1 mal 1,5 Joha und ist mit den Erfolgen auch 
zufrieden. Er berichtet iiber 100 Falle in der Berl. klin. Woch., 
1912, No. 46 und schreibt: 

,4ur Technik der Injektionen ist zu bemerken, da alles ankommt 


auf die Wahl des richtigen Injektionspunktes und darauf, daB man das 
Johadepot tatsachlich im Musculus glutaeus medius unterhalb der Faszie 
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anlegt (peinlich sauberes Arbeiten vorausgesetzt). Die Wahl des richtigen 
Injektionspunktes ist von Schindler wiederholt angegeben und anatomisch 
gut begrundet worden. Kontrolluntersuchungen an der Leiche (A. Schmitt) 
haben ergeben, daf bei Einhaltung der von Schindler bezeichneten In- 
jektionspunkte das Johadepot tatsachlich in eine ,,nerven- und relativ ge- 
faBarme Partie des Glutaeus medius‘‘ zu liegen kommt. 


Ist mithin bei einiger Ubung der richtige Injektionspunkt kaum zu 
veriehlen, so ist noch in jedem einzelnen Falle einer weiteren Fehlerquelle 
Rechnung zu tragen: Man darf nicht zu flach injizieren (bei starker Adi- 
positas), weil man dann diesseits (oberhalb) der Faszie bleibt (A. Schmitt), 
das Joha in den Stichkanal eindringt resp. mit Luft vermischt regurgitiert 
(bei Anwendung des Duhotschen Handgriffes) und sehr unangenehme Folge- 
erscheinungen auftreten kénnen. Andrerseits mu man sich vor zu tiefer 
Injektion hiiten (mangelhaft entwickelte oder atrophische Muskulatur), 
weil dann Senkungen des Joha zwischen Knochen und Muskulatur eintreten 
konnen und — erst am vierten bis fiinften Tage post injectionem auf- 
tretende —- Schmerzen. 

Auch diese technischen Fehler sind wohl vermeidbar, wenn man 
sich bei Fettleibigen gentigend langer Kantilen bedient, bei mageren Indi- 
viduen die Kaniile aus der Stellung, in der ihre Spitze das Periost beruthrt, 
um einige Millimeter zuriickzieht und dann erst injiziert. 


Zur Technik der Johainjektionen ist ferner zu bemerken, dab’, wie 
der nachstehende Fall lehrt, der Lessersche Handgriff grundsatzlich durch 
die Modifikation von Schdfer zu ersetzen ist, die darin besteht, das man 
nach erfolgtem Einstich den Stempel der (nicht vollig geftllten) Spritze 
etwas zurtickzieht, d. h. ihren Inhalt ansaugt und dann erst die Spritze nach 
FE. Lessers Vorschrift abnimmt, um sich zu tiberzeugen, ob kein Blut aus der 
Kanutle heraustropit. 


Bei 100 Johainjektionen .... . . 0 Nekrosen. 
Loo - ... . . . 0 Abszesse oder Fisteln. 
eee LOU - ... .. . 0 Peronaeuslahmungen. 
Pe ROG rp eee Ce Oe ininltrave: 


Zu dieser Zusammenstellung ist zu bemerken, dab die Uberwiegende 
Zahl der Patienten (bei 100 Injektionen 62 mal) angab, weder bei der In- 
jektion noch spater, irgendwelche Schmerzen oder Beschwerden versptrt zu 
haben. Nach 69 Injektionen war entweder am zweiten Tage nach der In- 
jektion oder einige Tage spater bei der Nachuntersuchung weder Knoten- 
bildung noch Druckempfindlichkeit zu verspuren. 


In sechs Fallen kam es zur Bildung von etwa markstiickgroBen In- 
filtraten. Keiner dieser Falle (es handelt sich um beruflich tatige Manner) 
wurde auch nur eine Stunde an der Ausiibung seines Berufes gehindert. 
Ubereinstimmend wurde angegeben, da das Infiltrat nur bei bestimmten 
Bewegungen (Stiefelausziehen usw.) schmerze. Die Riickbildung erfolgte 
unter PrieBnitz-Umschlagen. 

In vier Fallen, in denen jeder objektive Befund fehlte, wurde uber 
heftigere Schmerzen von langerem Bestand geklagt. In zwei dieser Falle 
waren die Patienten fiinf resp. sechs Tage lang nach der Injektion vollig 
schmerzfrei; dann traten — bei kérperlichen Anstrengungen — Schmerzen 
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auf, die zweifellos auf den Ischiadicus zu beziehen waren. Die beiden anderen 
Falle waren dauernd am Tage schmerzfrei, wahrend der Nacht ,,ziemlich 
haufig*‘ Schmerzen im Ischiadicusgebiet. 


Einige Male konnte die Beobachtung gemacht werden, dab Patienten 
bei der ersten Johainjektion — der Arztlichen Vorschrift entgegen — die 
24 stitindige Ruhe nicht innehielten und Infiltrate resp. Schmerzen bekamen. 
Die gleichen Patienten sind bei spiteren (zwei resp. drei) Johainjektionen 
absolut schmerz- und infiltratfrei geblieben, als sie die vorgeschriebene Schon- 
zeit durchftthrten. Hs ist daher dringend im Interesse der Patienten zu ver- 
langen, daB sie 24 Stunden post injectionem sich aller korperlichen An- 
strengungen (Laufen, Radfahren, schnelles Treppensteigen) enthalten; 
Bettruhe ist nicht notig. Praktisch ist dieser Forderung im allgemeinen da- 
durch gerecht zu werden, da man die Injektion auf Sonnabend abend an- 
setzt; Montag frith kénnen die Patienten wieder ihrer Beschaftigung nach- 
gehen. 


Was die Dosierung des Joha anbelangt, so wurde anfangs (Mai 1911) 
mit 1ecm = (0,4 Salvarsan) begonnen und die gleiche Dosis nach vier 
Wochen wiederholt. Bald wurde das Interval] auf drei Wochen und zwei 
Wochen und noch kleinere Zeitraume reduziert. Seit Mai 1912 wird im 
allgemeinen als Einzeldosis 1,5 ccm Joha (= 0,6 Salvarsan) gegeben und 
diese Dosis nach acht Tagen wiederholt, so daB die Patienten jetzt innerhalb 
einer Woche 1,2 Salvarsan intraglutéal injiziert erhalten. Nach diesem 
Modus ist bis jetzt 16 mal injiziert worden, ohne daf intirgendeiner Beziehung 
ungunstige Hrfahrungen gemacht wurden. 


Anfangs wurde in geeigneten Fallen (mit manifesten Symptomen) 
nur Joha gegeben, um die therapeutische Wirkung an diesen ,,reinen** Joha- 
fallen studieren zu ko6nnen. Samtliche Patienten wurden spater im Laufe der 
Behandlung — im Interesse einer Dauerheilung — grundsiatzlich kom- 
biniert behandelt. Zuerst wurden in einer Kur 2 cem Joha) = 0,8 Salvarsan) 
kombiniert mit 20 Sublimatspritzen (2 g der 1 proz. Lésung) oder mit 120 g 
Ungt. cin. Auf Grund der serologischen Resultate wurde spater (Juli 1912) 
dazu tibergegangen, in einer Kur zweimal 1,5 cem Joha (= 1,2 Salvarsan) — 
inkorporiert in achttagigem Intervall — mit 15 Salicylquecksilberspritzen 
(1g der 10 proz. Losung) zu kombinieren. In jedem Falle wurde Jodkali 
in Ublicher Dosierung gegeben. 


Zur Demonstrierung der reinen Johawirkung moédgen nachfolgende 
Falle dienen, die als typisch fur die Heilwirkung des Praparates zu be- 
zeichnen sind. 


Fall P. St. (Primarlues). 28 jahriger Patient mit bei Bertihrung 
leicht blutendem, markstiickgroBem Primiraffekt des Sule. coron. penis. 
8. VI. 1911 Joha leem. 15. VI. Primaraffekt véllig epidermisiert (Beginn 
einer Sublimatkur). 


Fall M. R. (Sekundarlues). 29 jahrige Patientin kann seit etwa vier 
Wochen den linken Arm im Schultergelenk nur unter groBen Schmerzen- 
bewegen (kaum bis zur Horizontalen, dariiber hinaus Bewegungen unmég- 
lich). Im Laufe dieser vier Wochen von anderen Seiten ,,Einreibungen 
und Pillen‘‘ (Antirheumatica und Antinervina) verordnet. Sehr starke 
Kopfschmerzen. 
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27. VIL. 1911. Linker Arm im Schultergelenk nur unter heftigen 
Schmerzen wenig beweglich. Von einer Infektion nichts bekannt. — Roseola 
totius corp. Paramaznillardriisen beiderseits. Postaurikulardriisen beider- 
seits. 28. VII. Wassermann positiv. 30. VII. Joha 1 ccm. 2. VIII. Schmerzen 
im linken Schultergelenk fast verschwunden; aktive Bewegungen im kranken 
Gelenk wieder méglich. 5. VIII. Patientin ist véllig schmerzfrei. Normale 
Beweglichkeit des linken Schultergelenkes. Hinleitung der Hg-Behandlung. 
22. VII. 1912. Patientin ist bis heute — tiber ein Jahr lang — klinisch rezidiv- 
frei geblieben. 

Fall B. G. (Sekundarlues). 25 jahriger Patient. 1. VITI. 1911 Velum 
palatinum in ganzer Ausdehnung + Uvula bedeckt mit Plaques mu- 
queuses. Zahlreiche konfluierende Plaques auf dem Arcus glossopalatin. 
sin. Papulae madidantes ad anum, beetartig angeordnet, stark eleviert 
oberflachlich mazeriert. Joha 1leem. 5. VIII. Mundschleimhaut vdllig 
gereinigt (gleichmaBig rote Mucosa). Papulae madidantes ad anum ein- 
gesunken; beginnende Epidermisierung. 8. VIII. Papulae madidantes 
epidermisiert (Beginn einer Sublimatkur). 

Fall A. Sch. (Lues maligna). 28 jahrige Patientin. 12. XII. 1911. 
Beide Labia majora mit zahlreichen Papulae madidantes mit mazerierter 
Obertlache, jauchig stinkend, besetzt. Roseola totius corp. Am Stamm 
und Extremitéten zahlreiche ulzerierende Papeln (maligner Charakter); 
teilweise Rupiabildung. Joha 1cem. 14. XII. Papeln in Riickbildung 
begriffen; Papulae madidantes zeigen beginnende Epidermisierung. Roseola 
wenig abgeblaBt. Nach wenigen Tagen hat das klinische Bild vollig den 
malignen Charakter verloren (Sublimatkur). Abheilung ohne bzw. mit 
ganz geringen Narben. 

Fall J. Sch. (Tertiarlues). Infektion vor 25 Jahren. 12. XIJ. 1911. 
Wassermann positiv. Leucoplacia linguae. Der Zungenrticken fast in 
ganzer Ausdehnung leukoplakisch verindert; zahlreiche, dichtstehende 
kleinpapillare Exkreszenzen von graugelbem Farbenton. 14. XII. Joha 
1leem. 18. XII. Die kleinpapillaren Exkreszenzen verschwunden; Zungen- 
oberflache vollkommen glatt (Einleitung einer Salicylquecksilberkur). 

Aus den mitgeteilten Krankengeschichten geht deutlich hervor, daB 
die Einwirkung des Joha auf die primaren bzw. senkundaren Haut- und 
Schleimhautprozesse der Lues sich vollig deckt mit der Salvarsanwirkung 
bei intramuskularer Injektion nach Alt bzw. nach intravenoser Injektion. 
Ho6chstens besteht eine geringe Zeitdifferenz insofern, als nach zuverlassigen 
Berichten (Goldbach aus der Lesserschen Klinik u. a) bei intravenéser In- 
fusion ,,meist in ein bis zwei Tagen“‘ die Wirkungen erzielt wurden, die nach 
Joha in drei bis vier Tagen eintraten. (Allerdings injizierte Goldbach ,,0.5 bis 
0,6 Salvarsan bei Mannern und 0,4 bei Frauen‘“‘, wihrend in den mitgeteilten 
sechs Fallen durchweg nur 0,4 Salvarsan gegeben wurde.) . 

Frappant war die Wirkung bei sémtlichen Fallen von Schleimhaut- 
lues der Rachenorgane (Plaques muqueuses, Leucoplacia linguae), bei 
ndssenden Papeln und bei Lues maligna. 

Gut war die Wirkung auf Primaraffekte; ziemlich lange persistierten 
die Roseola und derbe Papeln der Palma manus. 

Aus dem bisher Mitgeteilten geht zur Gentige hervor, daf sich das 
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Indikationsgebiet des Joha mit dem der anderen Salvarsanapplikationen 
vollig deckt. 

Die Frage der Arsenelimination bei den einzelnen Anwendungsformen 
des Salvarsans ist bereits von verschiedener Seite studiert worden (Greven, 
Bornstein, Treupel-Levy, Ullmann, Abelin, Lenzmann, Frdnkel-Heiden- 
Navassart, Ritter, Sttimpke-Siegfried ). Uber Joha existieren in dieser Hinsicht 
bisher keine Untersuchungen. Ohne in den Streit der Meinungen tiber die 
Bewertung der Eliminationsdauer'), die sich zum Teil diametral gegeniiber- 
stehen, eintreten zu wollen, sei hier kurz tiber die Resultate berichtet, die 
bei einigen Urin-Stichproben von Johapatienten gewonnen wurden. Ver- 
wertet wurden nur Urine von solchen Patienten, die seit der letzten Joha- 
injektion keinerlei andere Arsenmedikation (Pillen, Tropfen usw.) erhalten 
hatten. Die Untersuchungen wurden in dankenswerter Weise von Herrn 
Apotheker Dr. S. Lachmann im pharmazeutischen Institut der Universitat 
Berlin ausgeftihrt. Der spezielle Bericht lautet: 

Die frischen Urine werden mit Toluol (auf 100 cem ein Tropfen) ver- 
setzt, im Hisschrank aufbewahrt und am nachsten Tage untersucht. Der 
Nachweis von Arsen im Harn wurde nach der Marshschen Methode aus- 
gefiithrt. Lockemann hat das Verfahren, Arsen in organischen Substanzen 
nachzuweisen, derartig verfeinert und erganzt, dafB selbst Mengen von 
0,1 mg mit groBer Sicherheit nachgewiesen werden kdnnen. Die Methode 
wurde in der Weise ausgeftihrt, da die Urine auf dem Wasserbade in 
Porzellanschalen zur Sirupdicke eingeengt und allmahlich mit je 20 ccm 
Schwefel-Salpetersiure versetzt wurden. Nach dreistiindigem Erhitzen 
resultierten gleichmaBige dunkelbraune Flissigkeiten, die mit einer konzen- 
trierten Losung von Kalium- und Natriumsalpeter versetzt und zur Trockne 
eingedampft wurden. Zur vollstandigen Zerstorung der organischen Substanz 
wurden die erhaltenen braungefarbten Massen in geschmolzenem Kali- 
natronsalpeter allméhlich eingetragen und die erhaltenen reinweiBen 
Schmelzen in Wasser geldst. Diese Losungen wurden mit verdtinnter 
Schwefelsiure angesiuert, nach dem Erkalten mit der vorgeschriebenen 
Menge Ferrisulfatlosung versetzt und das Eisen mit Ammoniak in geringem 
UberschuB gefallt. Die ausgewaschenen Niederschlige wurden in 15 proz. 
Schwefelsaure gelést und diese L6sungen im Marshschen Apparat auf Arsen 
geprift. Von samtlichen Urinen wurden 200 ccm in Arbeit genommen, die 
angewandten Reagentien nach der erwahnten Methode vorher auf Arsen 
untersucht und als arsenfrei befunden. Die Untersuchung selbst ergab 
folgende Resultate: 


Urin I: Deutlicher, zum Teil glanzender, schwarzer Arsenbeschlag. 
a IT: Deutlicher Arsenbeschlag. 
» III: Starkglanzender, ringfOrmiger Arsenbeschlag. 
» IV: Ganz geringer Arsenbeschlag. 
ns V: Arsenbeschlag fehlt. 


1) Exzellenz Hhrlich auBert sich hierzu in einem Briefe an den Verf. 
folgendermafen: ,,Da8 im Gegensatz zur intravenésen Injektion die Depot- 
behandlung verlangsamte Resorptionen zeigt und daher in gewissem Sinne 
viel langer dauernde Wirkungen ausiiben kann, habe ich immer ange- 
nommen. “ 
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Au8erdem wurde in allen Fallen auf Ehrlichs Diazoreaktion nach be- 
kanntem Verfahren (Sulfanil-Salzsiiure + Natriumnitritlosung) mit nega- 
tivem Resultat gepriift. 


Die eben mitgeteilten Ergebnisse der chemischen Untersuchung sind 
in der nachfolgenden Tabelle mit den nétigen klinischen Daten zusammen- 
gestellt. 


Untersuchung 15.—25. Juli 1912. 


I | Datum é 
on, * Gesamtmenge | Diazo- 
Urin | Fall Salvarsan in g_ der letzten reaktion Arsen 
| _ Johainjektion 
| | Hes ti 
I EP. | 0,8 LOL ELS G12. — 
II | H.R. | 0,8 30; L 1912 as de 
Tit VETS: | 0,8 ey, Oils ateplal a + 
Iv | w.B. | 0,4 | 30. XIE 1911 zs ae 
V M.R. | 0,8 SF ay aOdT os — 


Aus der Zusammenstellung ergibt sich mithin, da Arsen noch aus- 
geschieden wurde nach 5, 5%, 6% und ca. 7 Monaten; in einem Falle, in 
dem die Injektion ca. 9 Monate zurticklag, war die Elimination durch die 
Nieren bereits beendet. 


Zusammenfassung. 


1. Joha bietet im wesentlichen alle Vorteile der Salvarsantherapie: 
schnelle Beeinflussung der Haut- und Schleimhautlues und der Lues maligna. 

2. Joha 14Bt sich — bei richtiger Technik — ohne Nachteile fiir den 
Patienten geben. 

3. Es ist in der ambulanten Praxis leicht anwendbar. 

4. Joha ist (vorlaufig) kontraindiziert bei Erkrankungen des Herzens 
(auch Dilatationen).* 

Zu denselben SchluBsatzen gelangte A. Schmitt, welcher in der 
Miinch. med. Woch. 1912, No. 13, aus der Universitatsklinik fiir 
Hautkrankheiten in Wiirzburg iiber ,,Klinische Erfahrungen mit 
dem Schindlerschen Joha‘‘ berichtete. Ich hatte schon bemerkt, 
daB man zu friih die intramuskulire Injektionsmethode verlassen 
und sich gerade in dem Augenblick der intravendsen Injektions- 
methode zugewendet hatte, als ich die Depotbehandlung mit dem 
40 proz. Salvarsanél in die Praxis einfiihrte. Aus der Arbeit von 
Schmitt gebe ich im Auszug nur die Schluf8folgerungen wieder, 
welche zur, Entscheidung der Frage: intramuskulér oder intra- 
vends ? von grundsitzlicher Bedeutung sind. Er schreibt: 


, Die Frage, ob das Salvarsan zur intramuskularen Anwendung 
sich tiberhaupt nicht eignet, ist jedoch dadurch, daf die intravenose 
Oz 
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Methode ihrer Vorziige halber fast allgemein iibernommen wurde, 
keineswegs entschieden, sondern héchstens insoweit beantwortet 
worden, als die damaligen Modifikationen der intravenosen 
Methode gegeniiber sich als unterlegen erwiesen haben. Die intra- 
muskularen Injektionen sind deshalb auch nicht von allen Seiten 
mit ungeteilter Freude aufgegeben und von mancher Seite gerade 
die Kombination der intravenésen und intramuskuléren Appli- 
kation wirmstens empfohlen worden (Alt, Neiber u. A.). In Ana- 
logie mit der intramuskuliren Anwendung anderer Medikamente, 
z. B. der unldslichen Quecksilbersalze, blieb doch immer noch die 
Hoffnung bestehen, die intramuskulare Injektion des Salvarsans 
ihrer Schaidigungen zu entkleiden und ihre Vorteile der intravenosen 
Methode gegeniiber auszunutzen. Diese bestiinden bei Erreichung 
des Zieles in der Einfachheit der Technik, ohne die Notwendigkeit 
eines groBen auBeren Apparates, in der Bequemlichkeit der An- 
wendung fiir den Kranken, wenn sie ambulant vorgenommen, 
werden konnte, und in der Nachhaltigkeit der Wirkung des Mittels 
wenn es in einem allmahlich resorbierbaren Gemisch dem Korper 
einverleibt werden konnte. 

Schon frihzeitig — noch wahrend der intramuskularen An- 
wendung des Salvarsans — sind erfolgreiche Versuche angestellt 
worden, statt der wiBrigen Losungen und Suspensionen des Sal- 
varsans Emulsionen in dligen Substanzen zu verwenden. Folk, 
Kromayer u. A. berichten von ihren eigenen Methoden iiber die ge- 
ringfiigige Schmerzhaftigkeit und gute therapeutische Wirkung 
des Mittels. Die Nachpriifungen von anderer Seite freilich ergaben 
nicht immer gleichwertig giinstige Resultate. Am Ende des Jahres 
1910 trat nun C. Schindler mit einem Salvarsangemisch ,,Joha an 
die Offentlichkeit, in welchem er nach seinen Versuchen an der 
NeiBerschen Klinik ein Mittel gefunden zu haben glaubt, das neben 
Erfillung der gestellten Forderungen noch den Vorteil hat, daB es 
gebrauchsfertig und, wie wir bestaitigen kénnen, dauernd haltbar 
in den Handel kommt. 

Von groBer Bedeutung ist weiterhin die Frage nach et wai- 
gen Beschwerden oder Schadigungen, welche 
dem Kranken nach der Injektion durch das Mittel erwachsen. Von 
den friiheren intramuskuléren Anwendungsarten sind uns die 
starken Schmerzen, die Bildung derber Infiltrate mit Nekrosebildung 
und ev. Durchbruch unter Fistelbildung noch lebhaft in Er- 
innerung, wenn auch uns selbst derartige Zufalle nur sehr ver- 
einzelt vorgekommen sind. lm Gegensatz hierzu verliuft die Ein- 
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spritzung des Joha in der grofer Mehrheit der Falle ganz oder 
nahezu symptomlos. Allerdings legt Schindler groBen Wert auf 
genaue Kinhaltung seiner Vorschriften. 

Beider gréBeren Zahl unsererInjizierten 
konnten wir weder bei der Entlassung noch 
bei Nachuntersuchungen Knotenbildung oder 
Druckempfindlichkeit konstatieren. — Das 
Fehlen einer tastbaren Knotenbildung beobachteten wir aller- 
dings auch schon bei der Altschen alkalischen Loésung auch 
trotz vorhandener Druckempfindlichkeit. — Es erscheint uns dies 
sehr beachtenswert, da wir glauben, daB jede Art intramuskulirer 
Salvarsanzufiihrung eine drtliche Nekrose verursacht. Diese 
Nekrose ist beim Joha im Muskel anscheinend wesentlich geringer, 
als bei anderen Methoden oder hat vielleicht auch weniger die 
Neigung, als schwer oder gar nicht resorbierbarer Fremdko6rper 
liegen zu bleiben. Die sonstigen Erscheinungen, welche sich nach 
der Injektion einstellten, sind wohl weniger dem Joha, d. h. dem 
Salvarsangemisch, als dem Salvarsan im speziellen zuzuschreiben. 
Sie sind durchweg geringfiigiger Art gewesen und im Gegensatz 
zu den Erscheinungen bei intravendsen Injektionen wohl durch 
die langsame Resorption des Mittels gewissermaBen schonender 
ausgelést. Einmal wurde iiber leichte Leibschmerzen, viermal 
iiber Durchfall geklagt. In zwei Fallen stieg die Abendtemperatur 
am Injektionstage auf 37,2, in einem Falle von syphilitischem 
Ikterus auf 38,0, bei einem starken Potator auf 38,2. Damit ist 
die héchste Spitze der Temperatursteigerungen in unseren Fallen 
erreicht gewesen; simtliche anderen Falle verliefen 
ohne EinfluBaufdieTemperaturkurve. Auch 
sonst wurden weder subjektive Beschwerden, noch objektive 
Erscheinungen beobachtet. Auch an Arsenexanthemen kam 
uns nach den Johaeinspritzungen trotz meist wochenlanger Kon- 
trolle nur eines zu Gesicht. 

Weiter von Wichtigkeit ist die Halt barkeit des fertigen 
Medikamentes. Zur Priifung dieser Frage wurden uns von der 
Firma Dr. Kade, Berlin, Johapraparate zur Verfiigung gestellt. 
Wir benutzten 12 solcher Proben ohne Auswahl der Kranken 1—2, 
meist 3—4 und sogar 6 Monate nach dem auf dem Praparat ver- 
zeichneten Anfertigungstag und haben dabei keinerlei Er- 
scheinungen beobachtet, welche auf eine Schidigung des Mittels 
hinweisen wiirden. Einzelne dieser Proben sind aufferdem zur 
Priifung der Tropenfestigkeit zuvor nach Duala versandt worden. 
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Auch bei ihnen zeigte sich weder in Nebenerscheinungen, noch im 
Erfolge ein Unterschied frischen Praparaten gegeniiber. Unsere 
Erfahrungen stimmen daher, was wir auch hier bestatigen konnen, 
mit denen Schindlers und nach dessen Angaben mit denen Nezfers 
und Morallers iiberein. 

Aus unseren bisherigen Erfahrungen geht somit hervor, dab 
das Joha nicht nur in der Technik fiir den Arzt, sondern auch in 
der Anwendung fiir den Kranken unvergleichlich angenehmer ist, 
als alle die friiheren und spéteren intramuskulairen Injektions- 
methoden; ja daB es neben der intravenodsen 
MethodeeineRolle inderSalvarsantherapie 
zu spielen berechtigt ist. Ohne hier auf die Frage 
nach der Indikation fiir das Salvarsan naher eingehen zu 
wollen, bietet das Joha den Vorteil, auch solchen Kranken die 
Wobltat des Salvarsans angedeihen lassen zu k6nnen, bei welchen 
die intravenose Technik unausfiihrbar ist, wie bei klemen kongenital 
syphilitischen Kindern oder solchen, bei welchen die intravendse 
Injektion wegen der Belastung des Herzens, der Nieren oder wegen 
schwerer organischer Erkrankungen Bedenken hervorrufen wiirde.* 

Ich méchte persénlich aber doch sehr abraten, bei schweren 
organischen Erkrankungen von Syphilitikern Salvarsan selbst in 
Form von Joha zu gebrauchen. Joha ist doch eben nichts anderes 
als in Ol verriebenes Salvarsan und enthalt daher immer 34,2 pCt. 
Arsen. Ich wiederhole, daB die schweren Zufadlle nach Salvarsan- 
injektionen nicht mehr vorkommen kénnen, wenn man die ,,alte 
Garde“ beiseite la8t und die jungen und kraftigen Syphilitiker 
anstatt mit intravendsen mit wenigen intramuskuliren Injek- 
tionen behandelt. 

Der Arbeit von Schmitt sind ca. 100 in der Wiirzburger Haut- 
klinik vollfiihrte Johainjektionen zugrunde gelegt. 

Im Gegensatz zu Schmitt berichtet in der Miinch. med. Woch., 
1912, No. 18, ausdriicklich auf die Arbeit aus der Wiirzburger 
Hautklinik Bezug nehmend, Stroscher, Spezialarzt fiir Haut- 
krankheiten in Bautzen, tiber s e in e Johaerfahrungen in 22 Fallen. 
Er ist mit seinen Erfahrungen nicht zufrieden und hat 2 mal 
eine durchbrechende Nekrose erlebt, aber die Nekrosen heilten 
spontan unter konservativer Behandlung und brauchten 
nicht, wie es frither die Regel war, ausgeschnitten zu werden. 

Stroscher schreibt ndamlich: ,,In 2 Fallen kam es zur Nekrose 
und zum Durchbruch, wobei sich aus der Injektionsstelle gelblich 
kriimelige Massen tagelang absonderten; unter PrieBniteschen 
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Umschlagen kam es in diesen Fallen nach mehreren Wochen zur 
Abheilung ohne Fistelbildung mit leichter Einziehung.«‘ 

Was hat es dem Kranken geschadet? Nichts. Es ist doch 
em bedeutender Unterschied, ob, wie friiher stets, die Nekrosen 
operativ entfernt werden miissen, oder ob sie spontan heilen. 
Nekrosen sind aber bei einiger Ubung und Erfahrung, wie 
Rost hervorhob, zu vermeiden. Der Erfolg hangt von der Technik 
ab, und diese kann man erlernen. Warum gab es in den Garnison- 
spitaélern der d6sterreichisch-ungarischen Armee bei 2284 In- 
jektionen nicht eine einzige Nekrose ? Nun, wir sind alle Menschen, 
und wir arbeiten nicht immer gleich gut. Jedem kann schlieBlich 
einmal etwas mibgliicken. Was ist nun aber schlimmer: das immer- 
hin seltene Ereignis einer Nekrose, wenn die Injektion miBgliickt, 
oder der scheuBliche Salvarsantod, obgleich die intravendse 
Injektion durchaus gegliickt ist ? 

AuBer Stroscher hat nur noch Steiger, I. Assistent an der 
inneren Klinik in Ziirich, unangenehine Erfahrungen erlebt, und er 
suchte die Ursache des MiBlingens nicht in seiner zu geringen Er- 
fahrung, sondern in der Methode. Steiger hat in 8 Fallen Joha- 
injektionen angewendet. Er berichtet dariiber in der Miinch. 
med. Woch., 1912, No, 37. Bei zwei kongenital luetischen Kindern 
war ihm die Injektion gelungen, die Kinder hatten keine erheblichen 
Beschwerden, kaum eine oberflachliche Infiltration, das Salvarsan 
schien rasch resorbiert zu sein und namentlich, wie in allen tibrigen 
Fallen, keine toxischen Wirkungen zu haben, indem nie 
Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Temperaturanstiege (Schiittel- 
frdste) zu verzeichnen waren. Weniger gliickten Stecger die In- 
jektionen bei 6 Erwachsenen. Die gréBere Dosis ist nicht daran 
schuld. Es ware ein groBer Irrtum, zu glauben, da es nach der 
Injektion von 0,2 Salvarsan keine, nach 0,5 und nach 0,6 ent- 
sprechend der gréBeren Gabe auch grébere Infiltrate und Nekrosen 
gibe. Es kommt gar nicht auf die Hohe der Gabe, sondern nur 
einzig und allein darauf an, ob iiberhaupt Salvarsan auf die Ge - 
f4aBe herabflieBt, und darauf, ob gréRere oder 
kleinere GefaBe getroffen werden. Eine primaire Gewebs- 
nekrose gibt es nicht; es gibt nur eine primaire GetéBobliteration 
resp. eine primar entstehende Thrombose. Wird ein gréBeres 
Gefa wandstandig oder total verstopft, so stirbt das Gewebe total 
ab und kann sich nicht mehr erholen. Wird nur ein nebensachlicher 
GefaiBast getroffen, aber nicht das zufiihrende Hauptgefail, so 
ist die Nekrose klein und heilt spontan. In beiden von 6 Fallen, 
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in welchen Steiger eine Nekrose erlebte, kann man schon aus 
dem Umfang seiner Nekrosen und Infiltrate ablesen, daB er die 
groBen GefaBe nicht vermieden hat. Das Allgemein- 
befinden der Kranken war auch nach den mibgliickten Injektionen 
nicht gestort. Mit diesen intramuskularen Salvarsaninjektionen ist 
es wie mit dem Gebrauch des Metallbougies. Es gibt Arzte, welche 
niemals Blutungen mit dem Bougie hervorrufen, und Arzte, welche 
hiufig Blutungen erleben. Daran ist nicht das Bougie schuld, 
sondern die Hand, welche das Bougie fiihrt. An den Nekrosen 
ist nicht die Spritze schuld und nicht das Salvarsan oder das 
Joha, sondern nur die Hand, welche die Spritze fiihrt. 


Aus der Universitats-Hautklinik in Gent berichtete tiber die 
Johainjektion Dr. Lesseliers in den Annales de la société de Médecine 
de Gand, 1911, liv. 6. Lesseliers beginnt seinen mit ausfiihrlichen 
Krankengeschichten belegten Bericht so: 


»Als die ersten Versuche der 606-Behandlung in der Dermatolog. 
Universitaétsklinik — es ist dies bald ein Jahr her — gemacht wurden, sagte 
mein verehrter Chef, Professor Verstraeten zu mir: ,ich wirde nicht sehr 
erstaunt sein, wenn man uns eines Tages das Heilmittel, ganz wie das graue 
Ol prapariert, in Ampullen darbieten wiirde. In der Tat, meine Herren, diese 
Voraussage hat sich erftillt.“« Wie Sie aus den folgenden Beobachtungen 
sehen werden, sind wir mit der Anwendung des Joha sehr zufrieden ge- 
wesen. “ 

Es werden nun mehrere ausfiihrliche Krankengeschichten angefthrt, 
aus denen hervorgeht, ,,daB niemals Fieber, niemals Infiltrate oder stdrkere 
Schmerzen nach den Johainjektionen eintreten im Gegensatz zu den ausreichen- 
den Erfahrungen tiber andere élige Verreibungen des Salvarsans“. Die Heil- 
erfolge, die mit Joha erzielt wurden, waren ,,prompte‘‘. Es wurde absichtlich 
nicht mit Hg kombiniert, um die reine Salvarsanwirkung des Joha zu stu- 
dieren. Die Arbeit schlieBt mit folgenden Worten: 

»,Tous ceux qui ont fait des injections intramusculaires de Salvarsan, 
ont été ennuyés par la longeur des préparatifs de l’injection; ¢’est pourquoi 
jai cru utile de signaler aux praticiens que des raisons d’ordre moral ou 
matériel empécheraient de fairelesinjectionsintra-veineuses, 
les avantages d’une préparation quiréalise certainement un grand 
progrés dans la technique des injections intra- 
musculaires du 606. 


Was sagt nun Herr Geheimrat Neifer? In seiner Abhandlung 
,»4ur Blutuntersuchung und 606-Behandlung der Prostitution“ 
(1911, Verlag Joh. Ambr. Barth, Leipzig) schreibt Nezfer 
folgendes : 


, Die subkutanen Kinspritzungen waren allerdings ur s p r iin g- 
lich (bei Anwendung der Wechselmannschen Suspension) sehr 
schmerzhaft und haben oft sehr stérende Erscheinungen hinter- 
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lassen. Aber diese Methoden sind jetzt verlassen. Ich selbst wende 

fast nur eine von Dr. Schindler-Berlin herstellte und an meiner 

Klinik ausgearbeitete 40 proz. Salbe an. Diese Einspritzungen sind 

in fast allen Fallen so unbedeutend schmerzhaft, da8 kaum je eine 

ernstere Klage dariiber laut wird. Man kann wohl sagen, dab 
diese Einspritzungen nicht mehr schmerzen, als die Quecksilber- 
einspritzungen, denen sich hier in Breslau viele Prostituierte ohne 
weiteres, ja sogar als iiberzeugte Anhangerinnen der chronisch- 
intermittierenden Therapie freiwillig in ambulanter Behandlung 
unterziehen. Dabei ist zu bedenken, daB die 606-Einspritzungen 
nur alle 8 Wochen gemacht werden miiBten, wihrend die Queck- 
silbereinspritzungen wochentlich 1—2 mal vorgenommen werden. 

Ich halte es also dufchaus nicht fir aus- 
geschlossen, daB bei geeigneterAuseinan der- 
setzung den Prostituierten gegenitiber sich 
wohl die Methode praktisch, wenn auch 
nicht obligatorisch, so doch bei vielen 
durchftihren lieBe.” 

Es sind noch einige Arbeiten tiber Joha in ungarischer und 
tschechischer Sprache erschienen, welche sehr giinstige Berichte 
iiber Joha enthalten. Prof. Torék Lajos hat in der ihm unter- 
stellten Hautklinik von Anfang an seit dem 1. I. 1911 das 
Salvarsan nur in der Form des Joha angewendet, desgleichen 
werden in den verschiedensten Krankenhaiusern in Ungarn aus- 
schlieBlich Johainjektionen gegeben, wenn Kranke mit Salvarsan 
behandelt werden miissen. Ich schlieBe dieses Kapitel und gehe 
dazu iiber, die intramuskuliren Injektionen mit Neosalvarsan zu 
besprechen. 
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Die intramuskulare Injektion von Neosalvarsan. 


Die spezielle Behandlung der Syphilis mit Salvarsan kann 
in diesem Buch nur von allgemeinen Gesichtspunkten und immer 
nur so weit erértert werden, als es zur Entscheidung der wichtigen 
Frage, ob intravenés oder intramuskulaér injiziert werden soll, 
erforderlich ist. Die pharmakologischen Untersuchungen ergaben, 
daB sich das Neosalvarsan vom Altsalvarsan nicht unterscheidet; 
beide Koérper sind in gleicher Weise vasotrop; das Neosalvarsan 
bewirkt ebenso, wie das Altsalvarsan, wenn es subkutan in die 
Nahe von GefaBen injiziert wird, Stasen, Thrombosen und heftige 
Schmerzen. Die Infiltrate im paravendsen Bindegewebe waren 
gleich hart und derb, ob Altsalvarsan oder Neosalvarsan daneben- 
floB. Die itiberwiegende Mehrzahl der Autoren ist der Ansicht, 
dai die therapeutische Wirkung des Neosalvarsans geringer, die 
arsentoxische aber groBer ist, als diejenige des Altsalvarsans. Man 
konnte, auf Altsalvarsan umgerechnet, nicht die entsprechenden 
Gaben von Neosalvarsan intraven6s injizieren, ohne die schwersten 
Vergiftungserscheinungen hervorzurufen. Es blieb nichts anderes 
ubrig, als mit den Einzelgaben von Neosalvarsan sehr herunter- 
zugehen. In der Regel tut man gut, iiber 0,3 Neosalvarsan, als 
EHinzelgabe, nicht hinauszugehen. Weil die Wirkung des Neosal- 
varsans an sich schwacher ist als diejenige des Altsalvarsans, 
so ist eine haufige Wiederholung der Injektionen erforderlich. 
Die haufige Wiederholung der Injektionen ist miSlich und 
schaédigt das Endothel der GefaBe und besonders die Glomeruli 
der Niere. Je konzentrierter die Lésung ist, je schneller sie resor- 
biert, und je Ofter sie wiederholt wird, um so ausgebreiteter ist die 
Schadigung der GeféBe in den inneren Organen, auch dann, 
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wenn Kiwei® im Urin fehlt!). Bei der vaskuliren Form der Nephritis 
tritt Eiweif tiberhaupt erst im Endstadium auf. Die leichtere 
Loslichkeit in Wasser ist der einzige Vorzug des Neosalvarsans 
gegentiber dem Altsalvarsan. Dieser Vorteil wird durch die er- 
wahnten Nachteile wieder aufgehoben. Ich habe daher bis heute 
tiberhaupt nicht mit Neosalvarsan gearbeitet, weil ich mit dem 
Altsalvarsan in der Form der 40 proz. Olemulsion so zufrieden bin, 
wie ich es nicht besser wiinschen kénnte. Aus diesen Griinden 
habe ich auch bisher ein Neojoha aus Neosalvarsan von der Firma 
Dr. Kade nicht herstellen lassen. Auch wiinschte Exzellenz 
Ehrlich urspriinglich, daB das Neosalvarsan nur intravenéds an- 
gewendet werden soll, weil die intramuskulire Injektion der waB- 
rigen Losung doch so schmerzhaft war, dab eine Alypinlésung 
vorher eingespritzt werden muBte. Allerdings wurde wieder der 
Fehler begangen, daB 15 cem Fliissigkeit injiziert worden sind. 
In neuerer Zeit hat nun Wechselmann, im Begriff, die intra- 
venose Injektion zu verlassen, sich darum bemiiht, die subkutane 
Injektion von Neosalvarsan nach einer von ihm ausgearbeiteten 
Methode in die Praxis einzufiihren. Die Methode Wechselmanns, 
,,epitaszial“ zu injizieren, hat aber bisher keine Nachahmung ge- 
funden. Er selbst hat nach seiner Schaitzung 7000 epifasziale In- 
jektionen gemacht und in der Miinch. med. Woch., 1914, No. 10, 
, Zur Technik und Wirkung subkutaner Neosalvarsaninjektionen“, 
bemerkt, ,,daB nach der Literatur die von ihm empfohlenen sub- 
kutanen Injektionen noch nicht in wiinschenswertem Mae nach- 
gepriift zu sein scheinen‘‘. Die Vorschrift Wechselmanns fiir die 
Ausfiihrung der Injektion gebe ich im Wortlaut wieder. 
,.Offenbar ist es fiir die Entziindung des Bindegewebes wichtig, 
da8 nur kleine Mengen einer reizenden Substanz injiziert werden. 
Es hat sich uns daher als vorteilhaft erwiesen entgegen unserer 
friiheren Angabe, die Konzentration zu steigern und die Fliissig- 
keitsmenge zu verringern. Wir injizieren daher 0,3—0,45 Neo- 
salvarsan gelést in %ccm (0,5) heifBer 0,7 proz. Kochsalzlosung. 
Es kommt nun alles darauf an, da diese Lésung wirklich 
auf der Faszie deponiert wird; zu den friiher angegebenen Zeichen, 
da8 man an der richtigen Stelle sich befindet: rauhes Gefiihl der 
Faszie, freiere Beweglichkeit der Nadelspitze, sehr leichte Ent- 
leerbarkeit der Spritze, Regurgitieren der probatorisch injizierten 


1) Es ergibt sich daher die Notwendigkeit, sowohl die intravenose, 
als auch die intramuskulire Injektion konzentrierter Neosalvarsanlosungen, 
weil sie gesundheitsschadigend sind, zu unterlassen. 
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Kochsalzlésung aus der dicken Kaniile, tritt noch folgendes: 
die Spitze der Kaniile mu8 frei auf der Faszie liegen und darf 
nicht noch in den lockeren Bindegewebsziigen hangen, weil 
sonst: das Bindegewebe ungebiihrlich mit Salvarsan infiltriert 
wird; man erkennt dies folgendermafen: Wenn man die Nadel 
um ihre Langsachse mehrfach dreht, so wickelt man bei fest- 
haftenden Bindegewebsbalkchen das Bindegewebe um die Nadel 
auf und erhalt einen sehr starken Widerstand durch die 
Torsion, der sich gar nicht verkennen laBt, ja oft wird durch die 
Haut die Torsion des Gewebes sichtbar. Durch Losung der Torsion 
und Vorschieben erreicht man den richtigen Sitz der Nadel. Bei 
Anwendung aller Kautelen gelingt es, etwa 93 von 100 Injektionen 
frei von irgendwie nennenswerten Beschwerden zu machen. Treten 
bei miBlungenen Injektionen Schmerzen auf, so pflegen sie fiir 
einige Stunden heftig zu sein. Daf dies nur auf technischen Fehlern 
beruht, geht daraus hervor, dai wir bei demselben Patienten viele 
bis 20 Injektionen, ohne irgendwelchen nennenswerten Schmerz 
machen konnten und nur eine dann miBblang. Zweckmabig ist 
natiirlich Wechsel der Injektionsstelle. Strengste Antisepsis ist 
unbedingt erforderlich. Wir haben zweimal Abszesse erlebt, als wir 
versuchten, die Joddesinfektion, weil die Nadeln durch die Be- 
rihrung mit Jod stumpf werden, fortzulassen.* 

In seiner ersten Verdffentlichung itiber 1000 subkutane Neo- 
salvarsan-Injektionen, Miinch. med. Woch., 1913, No. 24, schreibt 
Wechselmann so: 

Da wir beim Altsalvarsan gesehen hatten, daB Sauglinge 
die fiir intravenése Injektion gebrauchte alkalische Lésung in der 
Konzentration von 0,1/50 im allgemeinen auch subkutan ohne 
wesentliche lokale Reaktion vertrugen, spritzten wir zunachst auch 
Neosalvarsan in der fiir die intravendse Injektion angegebenen 
Konzentration von 0,1/30 em. Da wir aber so Erwachsenen nur 
zu geringe Dosen einverleiben konnten und auch dabei einmal 
heftige Schmerzen auftraten bei einem Patienten, welcher schon 
mehrere Injektionen ohne jede Schmerzhaftigkeit vertragen hatte, 
drangte sich uns die Uberzeugung auf, daB die Schmerzhaftigkeit 
nicht von der angewandten Konzentration abhaingen k6nnte. 
Hatten wir ja doch auch bei miSgliickten intravendsen Injektionen 
von anderer Seite unbeabsichtigte subkutane Injektionen diinner 
_Salvarsanlésungen mit den graBlichsten Schmerzen, Infiltrationen 
und ausgedehnten Nekrosen beantwortet gesehen. Wir schritten 
daher zu konzentrierten Neosalvarsanlésungen in einem sehr ge- 
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ringen Flussigkeitsquantum (0,7 proz. Kochsalzlésung aus frisch 
destilliertem, sterilem Wasser) und spritzten 0,1—0,5 Neosalvarsan 
in 1 cem gelést mit der gew6hnlichen Pravazspritze ein. Wir haben 
so Einzeldosen bis 0,9 in 1 cem NaCl-Lésung einverleibt. Am besten 
scheint eine Lésung von 0,1 Neosalvarsan in 1 ccm NaCl vertragen 
zu werden und die passendste Fliissigkeitsmenge, welche sich durch 
Verdrangungserscheinungen noch nicht schmerzhaft bemerklich 
macht, um 3 ccm zu liegen. Das Praparat lést sich dabei so leicht auf, 
daf es geniigt, das Neosalvarsan in ein Glasschalchen zu tun, die 
kalte Flissigkeit hinzuzufiigen und etwas hin- und herzuschwenken. 
Fiir ganz konzentrierte Losungen muB man die Lésungsfliissigkeit 
etwas anwarmen. 

Der Akt der Einspritzung wird kaum empfunden, auch 
nicht bei ganz konzentrierten Losungen. Viermal trat indes 
unmittelbar danach ein heftiger neuralgischer, bis in die FuBspitze 
ausstrahlender Schmerz auf, welcher jedoch nach wenigen Minuten 
voriiberging, wie man solches auch bei Quecksilberinjektionen etc. 
erlebt. Auch nachher tritt bei der tiberwaltigenden Majoritat der 
Injektionen nach Schilderung der Patienten ein kaum nennenswerter 
Schmerz auf. Demgegeniiber klagen einzelne einige Stunden nach 
der Injektion iiber lebhaftes Brennen in der Umgebung der In- 
jektionsstelle, welches etwa 2 Stunden anhalt, die Nachtruhe aber 
nicht stort. Vielfach wurde mir von Patienten erklirt, daf die 
Infektionen weit weniger schmerzhaft seien, als vorher empfangene 
Salizylquecksilberspritzen. So konnte ich denn 6fter Serien von 
20 und mehr Injektionen bei demselben ambulanten Patienten 
machen, ohne die geringsten Unbequemlichkeiten zu erzeugen. In 
anderen, seltenen Fallen mufte ich wegen der Schmerzhaftigkeit 
von der subkutanen Methode Abstand nehmen. Nun kennt man 
ja die Verschiedenheit in der Schmerzhaftigkeit auch bei den 
Quecksilberinjektionen, und es zeigte sich auch hier, da} die ver- 
schiedene Empfindung nicht nur an der Empfindlichkeit des 
Patienten, sondern an naher zu eruierenden Modalitaten der Technik 
liegen miisse; denn die Patienten gaben an, da eine groBe Zahl von 
Injektionen schmerzlos gewesen seien, wahrend eine einzige damit 
lebhafte Schmerzen ausléste. Gewohnlich waren die schmerzhatten 
Injektionen auch von voriibergehenden Schwellungen begleitet, 
wihrend die iiberwiegende Mehrzahl der Injektionen absolut 
ohne jede Schwellung und ohne die geringste 
Infiltratbildung voriiberging, so’ da ich oft Erwachsene 
und Sauglinge den meine Abteilung besuchenden Arzten vorstellen 
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konnte, welche 10 Injektionen erhalten hatten und bei denen 
niemand feststellen konnte, an welcher Stelle ich die Einspritzungen 
gemacht hatte. In einem kleinen Prozentsatz der Falle kam es, wie 
gesagt, voriibergehend zu leichten 6dematdsen Schwellungen, 
welche sich aber nach wenigen Tagen resorbierten. 3 mal sah ich 
zirkumskripte Erweichungen und Rotungen, welche aber auch ohne 
Eréffnung in 2 Wochen resorbiert wurden. Hinmal kam eine 
derbere, itiber walnuBgroBe Infiltration vor, wie man solche bei 
Kalomelinjektionen erlebt. Nie brauchte wegen dieser Infiltrate 
ein Patient das Bett zu hiiten. Im ganzen waren die Erscheinungen 
zumeist bedeutend geringer, als nach Quecksilberinjektionen und 
erreichten auch in den starker reagierenden Fallen kaum die Hohe, 
wie bei Injektionen von Ol. ciner. So gelang es auch, den anfanglich 
groBen Widerstand der Krankenhauspatienten, welche die 
Schmerzen der subkutanen gegeniiber der ganz schmerzlosen 
intravendsen Injektion gewissermaBen als Zuriicksetzung emp- 
fanden, zu tberwinden, nachdem ich in der Privatpraxis mich vorher 
iiberzeugt hatte, daB die Beschwerden der Patienten nicht allzu 
eroBe waren, da ich die Behandlung selbst bei zarten Damen durch- 
fiihren konnte, ohne Widerstand zu finden. Manche sensible 
Privatpatienten zogen sogar die subkutanen Injektionen den 
intravendsen vor, weil sie danach nicht die leisen Empfindungen 
von Unbehagen hatten, wie nach intravendsen. Nekrosen kamen 
mir nie vor. Hs zeigte sich ferner, da die Unzutraglichkeiten ent- 
schieden mit Fehlern der Technik im Zusammenhang stehen. Es 
kommt alles darauf an, da man nicht in das subkutane Fettgewebe, 
nicht in die besonders schmerzempfindliche Faszie, nicht in den 
Muskel injiziert, sondern genau iiber der Faszie das Fliissigkeits- 
depot setzt. Nach einiger Ubung fiihlt man — besonders bei 
mageren Individuen, welche man fiir den Anfang allein sich aus- 
wahlen sollte — genau den elastischen Widerstand der Faszie 
gegeniiber der mehr der Beriihrung feuchten Tones gleichkommen- 
den Empfindung bei Festsitzen der Nadel im Fettgewebe oder im 
Muskel. Schwierigkeiten machen Patienten mit reichlichem, an der 
Faszie fest adharierenden Fettpolster, bei welchen eine genaue 
Bestimmung. der Faszie manchmal unmdglich ist; bei diesen 
kommen daher fast ausschlieBlich die nicht gegliickten In- 
jektionen vor. Als Ort der Injektion bevorzugten wir die Um- 
gegend des Trochanter major, weil dort die Faszie am derbsten 
ist; doch benutzten wir auch manchmal mit Erfolg die Riicken- 
gegend; nur tragen hier die Schmerzen, wenn sie gelegentlich 
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auftreten, fiir einige Tage den Charakter einer leichten Interkostal- 
neuralgie. 

Uber 3 Jahre lang habe ich tiiglich dariiber gegriibelt, warum 
denneine so grofe Zahl subkutaner Alt- und Neosalvarsaninjektionen 
ganzlich ohne Infiltrat, ein Teil aber mit heftiger 
Gewebsreaktion verliuft. Man kann nun einige Tage nach der 
subkutanen Injektion, falls dieselbe mit Infiltratbildung verlaufen 
ist, genau erkennen, welche Fehler man gemacht hat, d. h. welchen 
Teil man mit Salvarsanlésung infiltriert hat. Hat man zu oberflich- 
lich in die Fettschicht injiziert, so hat man ein sehr ausgedehntes 
unregelmaBig konturiertes, nicht allzu hartes, sich mit der Haut 
verschiebendes Infiltrat vor sich. Hat man das lockere Binde- 
gewebe zwischen Fett und Faszie infiltriert, was auch bei mageren 
Individuen mit leicht verschieblicher Haut leicht vorkommt, und 
was man eventuell schon wahrend der Injektion als runde Quaddel 
sehen oder fiihlen kann, so hinterbleibt eine runde oder lingliche 
Schwiele. Die Infiltration der starren Faszie wird sofort stark 
schmerzhaft empfunden und macht auch nachher durch Tage 
die lebhaftesten Beschwerden. Die Verhaltnisse sind ganz analog 
denen bei intravendsen und paravendésen Injektionen. Nur die in 
den Hohlraum gelangende Salvarsanlosung macht keine Reaktion; 
die Injektion in das lockere Zellgewebe ruft anfangs nur leichtes 
Brennen hervor, bewirkt aber Verhartung des infiltrierten und 
resorbierenden Gewebes auf weite Strecken hin; die Injektion in die 
Venenwand ruft heftigen Schmerz hervor und wird mit steinharten 
isolierten, strangartigen Verdickungen der Venenwand beantwortet. 

Nun ist eine korrekte subkutane Injektion technisch be- 
deutend schwerer, als eine korrekte intravenése. Ich habe aber 
in letzter Zeit ein objektives Merkmal dafiir gefunden, ob die Spitze 
der Nadel richtig sitzt. Wenn naimlich die Nadel- 
spitze genau auf der Faszie liegt und kein 
Bindegewebsbalkchen das Lumen verschlieBt, 
flieBt die vorsichtig eingespritzte Fliissig- 
keit teilweise wieder aus der Nadel zurick. 
Ich prife daher jedesmal vor Einspritzung 
der Salvarsanlésung durch Injektion von 
0,7 proz. Kochsalzlésung den richtigen Sitz 
der Nadelspitze. Gebraucht man eine leicht 
gehende Rekordspritze, so fiihlt man schon 
an der ohne die geringste Kraftanstrengung 
erfolgenden Entleerung der Spritze, dab 
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man in ein Lumen injiziert, wihrend die In- 
filtration des Gewebes einen deutlichen 
Widerstand erkennen 1aB8t. Wer korrekte subku- 
tane Injektionen machen will, muB so geiibt sein, da er 
diese Differenzen sicher fihlt. 

Unter diesen Umstinden haben wir den Versuch gemacht, 
wenn irgend angaéngig, neben der intravendsen Altsalvarsan- 
injektion den Luikern ein oder mehrere subkutane Neosalvarsan- 
injektionen in Dosen von 0,5 zu verabfolgen, um sowohl eine dauer- 
haftere, wie auch spezifisch etwas differente Heilwirkung zu er- 
zielen. Die Durchfiihrung einer vollen subkutanen Salvarsankur 
scheitert einstweilen noch oft an dem Widerstand der Patienten, 
allerdings mehr bei den Krankenhauspatienten, als bei den Privat- 
patienten.* 

Die waBrigen Neosalvarsaninjektionen werden von anderen 
Autorenintramuskularangewendet, insbesondere in kleinen 
Gaben bei Saéuglingen und Kindern, so von H. Lesser, Scholtz 
und Riebes u. A., welche dann die fiir die Johainjektion von mir 
angegebene Region des GesiBes zur Einspritzung bevorzugen. Bei 
Erwachsenen wurden die intramuskulaéren Injektionen wabriger 
Neosalvarsanlosungen bisher kaum angewendet, weil man aus den 
verschiedenen Berichten doch ersah, da die Schmerzen nicht 
viel geringer sind, als friiher nach der Injektion der Alischen Lésung. 
Die Schmerzhaftigkeit ist bei den einzelnen Kranken natiirlich 
sehr variabel; wenn man aber die Berichte aus den Spitalern der 
osterreichisch-ungarischen Armee durchsieht, so wird man immerhin 
sagen konnen, daf bei geeigneter Technik die intramuskulire In- 
jektion waBriger Neosalvarsanlosungen auch bei Erwachsenen 
sich ebensogut werde durchfiihren lassen, als es mit den monaciden 
Lésungen von Altsalvarsan gelang. 

Ich personlich bevorzuge stets — auch fiir Qecksilberinjektionen 
— das unlosliche Salz, die Anlegung eines Depots, weil die waBrigen 
Lésungen erfahrungsgemaB zwar augenblicklich, aber nicht nach- 
haltig wirken und daher zu oft wiederholt werden miissen. 

Nun habe ich jetzt erst, waihrend ich an diesem Buch arbeite, 
bei der Durchsicht der Literatur zu meiner gré8ten Uberraschung 
eine Verdffentlichung von Professor Balzer in Paris gefunden, 
welcher sich nach dem Vorbild des von mir angegebenen Joha von 
einer Pariser Apotheke eine 30 proz. Neosalvarsan-Olemulsion her- 
stellen laBt und sie genau nach meiner Vorschrift in die Region 
des Glutaeus medius injiziert. 
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Die Arbeit 


Contribution a l’étude des injections huileuses intramusculaires 
d’arsenobenzol et principalement de Néosalvarsan“ 


ist nach einem Vortrage in der Pariser Dermatologischen Gesell- 
schaft, deren Vorsitzender Balzer ist, im Bull. de la soc. frang. 
de Derm. et de Syph., 1912, No. 7, erschienen. 


Balzer erwahnt, daB er seit dem November 1911 eine groBe 
Zahl von Kranken mit intramuskuldren Olemulsionen von Alt- 
salvarsan behandelt. Aber: ,,Notre intention est d’exposer aujourd’- 
hui les résultats, que nous avons obtenus avec le Néosalvarsan. 
Nous en avons regu une certaine provision, qui nous a été trés- 
obligeamment adressée par M. le professeur Ehrlich. Nous avons 
traité avec cette nouvelle préparation 30 malades. 


Nous avons voulu essayer d’abord la solution 
aqueuse recommandée par plusieurs auteurs 
allemands, mais nos malades ont éprouvé des souf- 
frances telles, qu’ils se refusaient 4 con- 
tinuer le traitement. Nous avons di revenir au pré- 
parations huileuses.* Das Neosalvarsan wurde, wie das 
Joha, in einer Ollanolinmasse feinstens verrieben und in zuge- 
schmolzenen Ampullen zu 0,3 Neosalvarsan in 1 ccm, also 30 proz., 
aufbewahrt. Cetexcipient se conserve trés bien 
dans les ampoules. Salzer spritzt teils in die von Meltzer 
angegebene Lumbalgegend, teils in die Gesiimuskulatur. A la fesse 
nous choisissons de préférence la région supéro-externe, comme 
Vindique Schindler. On peut faire l’injection dans 
le muscle fessier sans courir le risque de 
rencontrer des nerfs ou vaisseaux impor- 
tants. Comme pour la région dorso-lombaire, nous injectons 
simultanement 15 centigrammes dans chaque fesse. 

Balzer fragt nun: was passiert nach dieser doppelten Injektion ? 
Ich nehme absichtlich von einer Ubersetzung Abstand, weil die 
eigenen Worte des Autors iiberzeugender wirken werden, als es 
meine Ubersetzung kénnte. 

,,Le malade ressent d’abord une certaine pesanteur dans la 
région injectée; peu a peu, au bout de deux ou trois heures environ, 
la douleur augmente et devient plus vive, mais en restant toujours 
supportable. Chez quelques-uns, elle ne dure que 5 a 6 heures, 
chez d’autres 10—12 heures, mais diminuant progressivement. 
Chez aucun de nos malades la douleur n’a 
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empéché le sommeil dans la nuit qui a suivi 
injection. A aucun on n’a dQ administer du 
chloral ou du sulfonal. En ville, aucun de nos 
malades n’a interrompu ses oceupations. 
A Vhopital pour les malades couchés, le repos, les applications 
chaudes sont d’un grand soulagement. Enfin quelques- 
uns de nos malades nous, onte dit aaa wor 
éprouvé aucune souffrance. Dans les jours qui 
suivent l’injection, les malades ne souffrent plus, mais éprouvent 
encore une certaine pesanteur, et les mouvements doivent étre 
exécutés avec précaution. Mais, somme toute les souffrances sont 
beaucoup moins grandes qu’avec les préparations insolubles in- 
corporées dans l’huile et plusieurs de nos malades, qui ont regu les 
deux variétés de préparations reconnaissent qu’au point 
de'vue de la douleur, le (Néosalvarsan in- 
jecté avec Vhuile réalise un reel pregres. 


Chez quelques malades Vhuile reflue un peu dans le trajet 
de J’aiguille et arrive dans ’hypoderme; le reflux donne lieu 4 une 
petite nodosité d’ailleurs sans importance.“ 


Die konstante Dosierung war 0,3 Neosalvarsan pro Injektion; 
in Zwischenraéumen von einer Woche wurde die Injektion 4—5 mal 
wiederholt. Sehr oft waren schon nach der zweiten oder dritten 
Injektion alle Krankheitsprodukte verschwunden. 


A Vhopital, les malades, impatients de reprendre leurs 
occupations, nous quittent au bout d’une quinzaine de jours et 
continuent au dehors le traitement avec le mercure. Beaucoup, tout 
en travaillant, reviennent & jour fixe demander 
leurinjection, comme pour lI huilesriae: 


Trotzdem soll eine sorgfaltige Uberwachung stattfinden. Die 
Individuen miissen sehr sorgfaltig ausgewahlt werden. Vor der Be- 
handlung mu man sehr genau alle Organe untersuchen, den Urin 
priifen. Kin Kranker mit gut kompensierter Mitralinsuffizienz hatte 
2—3 Tage nach der Injektion sehr starke Herzpalpitationen. 
2 Patienten hatten 2 Tage lang starke Kopfschmerzen. Les troubles 
digestifs ont été sans importance. In allen Fallen war die thera- 
peutische Wirkung sehr gut, und es war niemals nétig, die Dosierung 
zu verstarken oder intravendse Injektionen hinzuzunehmen. Das 
Urteil Balzers tiber intramuskulaére und intravenése Injektionen 
stimmt durchaus mit dem meinigen tiberein. Balzer beschlieBt die 
Arbeit, indem er sagt: 
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Nous n’établirons pas ici un paralléle en régle entre les 
injections intraveineuses et les injections huileuses intramusculaires. 
A ce sujet, nous n’avons rien 4 ajouter, A ce qui est connu de tous. 
Nous redirons seulement qu’a notre avis 
les injections huileuses de Néosalvarsan 
offrent moins de dangers, que les injections 
intraveineuses. Telles qu’ont peut les employer aujour- 
d’hui avec des excipients, bien préparés, elles causent des douleurs 
tolérables et faciles A soulager. Elles constituent pour 
la syphilis un mode de traitement simple, 
ala portée de tous les praticiens, aussi bien 
en ville qu’a lV’hoépital le traitement, qui nous semble 
susceptible de s’améliorer encore, est déja pratique au moins 
autant que le traitement par les injections de calomel.“ 

Ich glaube, daB die Brauchbarkeit meiner Johamethode und 
ihre Lebensfahigkeit gar nicht besser bewiesen werden konnte, 
als durch die Ubertragung derselben auf die intramuskulire An- 
wendung von Neosalvarsan, wie es Balzer getan hat. Ob man Alt- 
salvarsan oder Neosalvarsan in Gliger Verreibung injiziert, immer 
hangt alles von einer staubfeinen Verreibung des Alt oder Neo- 
salvarsans und von einer technisch guten und richtigen Ausfiihrung 
der Injektion ab. Ich verzichte absichtlich darauf, meine Injektions- 
technik, die ich heute als bekannt genug voraussetzen darf, noch 
einmal in diesem Buch zu schildern. Obwohl zwar jedem Joha- 
rohrchen eine mit Abbildungen versehene kurze Anleitung zur 
Technik beigefiigt ist, verlange ich doch, daB jeder, bevor er zum 
ersten Male eine Johainjektion vornimmt, zuvor den Inhalt der fiir 
die Ausfiihrung der Injektion wichtigen Arbeit ,,Zur Technik 
der Johainjektion“ in der Dtsch. med. Woch., 1912, No. 20, sich 
zu eigen gemacht hat. 

Nun hat Balzer bis zum November 1913 iber 3000 in- 
tramuskulare Injektionen von 380 proz. Neo- 
salvarsan6ol stets mit dem besten Erfolge ausgefiihrt, 
ohne jemals lokale oder allgemeine St6rungen beobachtet zu haben. 
Deswegen gerade veréffentlichte Balzer November 1913 einen nach 
intramuskularer Neosalvarsaninjektion eingetretenen Todesfall. Ich 
berichte iiber diesen Fall hier ausfiihrlich, weil der Tod gar nicht 
durch die Wirkung des Neosalvarsans allein, sondern durch 
gehaufte Injektionen verschiedenster Arsen- 
injektionen_ herbeigefiihrt wurde. Dieser Fall fiihrt uns 
wieder so recht eindringlich vor Augen, wie unangebracht es ist, 

ili 
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auch intramuskulaér zu viel Injektionen zu machen und diesen 
noch intravendse Injektionen vorauszuschicken. Allzuviel ist un- 
gesund, sagt ein altes Sprichwort; in der Salvarsantherapie be- 
wahrheitet sich diese Erfahrung immer wieder von neuem! 


Cas de mort eausé par les injections intramusculaires d’ Arsenobenzol 
par M. Balzer et E. Baudouin. Bull. de la société francaise de Derm. 
et de Syph. 1913. No. 9. 


Es handelt sich um einen 18 jahrigen Russen, der, seit 
18 Monaten infiziert, im Juli 1912 in London 4 intravendse 
Injektionen von Salvarsan unbekannter Dosierung erhalten hatte. 
Im September 1912 traten Rezidive ein, Ulcera der Glans und 
am Naseneingang. Am 25. X., am 1. XI., am 8. XI., am 15. XI. 
bekam der Kranke dorsolumbal, in der Region von Meltzer, eine 
Injektion von je 0,3 Neosalvarsan in 1 ccm Ol (30 proz. Emulsion). 
Saimtliche Injektionen von Neosalvarsan wurden ,,bien tolé- 
rées sans fiévre, sans symptomes speciaux'! 

Das Ulcus an der Glans penis war geheilt, aber die Ulze- 
rationen an der Nase heilten nicht ab. (Vielleicht tiberhaupt nicht 
spezifisch ?). Deshalb bekam der Kranke am 22. XI. noch eine 
fiinfte intramuskulaire Injektion von 0,3 Ludyl, eines starker, 
als Neosalvarsan wirkenden franzésischen Arsenpraparates, welches 
mir in seiner Zusammensetzung unbekannt ist. Am 24. XI., also 
2 Tage nach der Ludyl-Injektion, traten Delirien ein, am 26. XI. 
gehaufte, intensive Delirien, Krampfe, Verlust des BewuBtseins, 
galliges Erbrechen, Koma, Cyanose, Stillstand der Respiration, 
Tod in der Nacht des 26. XI. Der Kranke ist also unter dem uns 
bekannten typischen Bild des Salvarsanstodes an akuter Arsen- 
vergiftung gestorben am dritten Tage nach einer intramuskularen 
Injektion von 0,3 Ludyl (%), welcher in wéchentlichen Zwischen- 
raumen 4 intramuskulire Neosalvarsaninjektionen a 0,3 unmittelbar 
vorausgeschickt wurden, wahrend drei Monate vorher 4 intra- 
venose Injektionen von Altsalvarsan unbekannter Dosierung ver- 
abfolgt worden waren. Wie der Salvarsantod entsteht, wissen wir; er 
entwickelt sich aus einer Summation von Reizen und wachsenden 
Reizstarken, sobald auf einmal gréBere Mengen Arsen in den Kreis- 
lauf gelangen. Durch die 4 intravendsen Injektionen drei Monate 
vor Beginn der intramuskuliren Injektionskur mit Neosalvarsan 
sind vielleicht in der Niere, im Gehirn, in der Leber die GefiBe be- 
reits in der uns bekannten Weise beeinflu8t worden: Strombahn- 
erweiterung und Herabsetzung, der Strémungsgeschwindigkeit 
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durch periphere Reizung des Vasodilatatoren. Nun kamen 4 In- 
jektionen von Neosalvarsan 4 0,3 hinzu. Alle 4 Injektionen 
von Neosalvarsan wurden noch gut vertragen. Es trat nicht ein- 
mal Fieber auf. Aber es war nun auch hdchste 
Zeit, mit der weiteren Zufuhr von Arsen 
aufzuh6dren! Ich persénlich bin iiberhaupt dagegen, mehr 
als zwei, allerhdchstens 3 intramuskulaire Injektionen innerhalb 
einer Kur zu geben, ein Manko komplettiere ich lieber mit Queck- 
silber. Nun kommt hinzu, da Neosalvarsan leichter léslich, als 
Altsalvarsan ist und daher auch vom Depot aus schneller resorbiert 
wird. Immerhin wird es in éliger Emulsion noch nicht so schnell 
resorbiert, wie in waBriger Losung. SchlieBlich wurde noch ein 
franzdsisches Arsenpriparat, Ludyl, eingespritzt, welches stirker 
wirkt, wie Balzer sagt, als Neosalvarsan. In der Tat, es wirkte 
stark genug; drei Tage spater trat der typische Arsentod ein, der 
Korper war mit Arsen tiberschwemmt. 

Balzer hat iiber den Sektionsbefund berichtet. Der allgemeine 
Befund bietet nichts Neues; aber auch die Injektionsstellen in den 
Lumbalmuskeln wurden prapariert. Balzer sagt: Nous n’avons 
pas retrouvé la trace macroscopique des injections de Néosalvarsan, 
ces traces sont certainement trés peu étendues et nous n’avons pas 
trouvé des traces ou d’enkystement. 

Nun kann ich selbst iiber einen gleichen Sektionsbefund nach 
einer Injektion von Altsalvarsan in Form des Joha berichten, welche 
ich Ende Dezember 1912 unter sehr erschwerenden Umstanden 
vollzog. 

Die Armvenen waren nicht mehr gut durchgangig, auch er- 
schien der Kranke fiir weitere intravendse Injektionen zu schwach, 
so daB ich in den Weihnachtsfeiertagen in Abwesenheit des Chefs 
von dem Asssistenzarzt Herrn Dr. Glombitza im hiesigen Urban- 
Krankenhaus aufgefordert wurde, eine Johainjektion vorzunehmen. 
Bei dem Kranken hatte sich eine totale Paraplegie entwickelt, die 
Wassermannsche Reaktion war stark positiv, die Diagnose lautete : 
Querschnittsmyelitis; die Ursache der Paraplegie aber war ein 
durch die Sektion aufgedektes Sarkom im Riickenmarkskanal. Als 
ich den Kranken sah, bestanden bereits neben der totalen Para-. 
plegie eine Blasen- und Mastdarmlihmung und auf beiden Gesafs- 
backen handtellergroBe, oberflachlich ulzerierte Defekte der Haut, 
so da nur wenig normale Hautinseln vorhanden waren. Auf der 
linken Glutialhalfte fand ich an der Stelle unterhalb der Crista 
ilei, an der ich zu injizieren pflege, inmitten der Dekubitalnekrose 
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noch eine normale Hautinsel, durch welche hindurch ich 6% cm 
tief intramuskular 0,2 Salvarsan in Form von Joha injizierte. 

Die Injektion verlief schmerzlos, die Algesie war noch erhalten. 
Herr Dr. Glombitza berichtete mir itiber den Kranken, welchen ich 
nicht wieder gesehen hatte, Anfang Januar 1913 folgendes: 

Uber Schmerzen hat der Kranke in den nachsten Tagen niemals ge- 
klagt, ein Infiltrat hat sich an der Injektionsstelle nicht entwickelt. Am 
6. Tage nach der Injektion ist der Kranke an Marasmus gestorben. Bei 
der Sektion, welcher Herr Dr. Glombitza beiwohnte, ist an den GesaéBbacken 
folgender Befund erhoben worden: Auf beiden Glutaéen mehrere aus- 
gedehnte Dekubitalnekrosen der Haut; an diesen Stellen ist die Muskulatur 
beim Einschneiden matschig, mit Blutungen und Dekubitalnekrosen durch- 
setzt. Die tiefe Muskulatur unterhalb der Crista ist beiderseits ohne Ver- 
anderungen; an der Stelle der Johainjektion unter- 
halb der linken Crista ilei besteht keine Nekrose 
der Muskulatur;: von demJdJohsa selbst war, obwonhl 
die Muskulaturinder Tiefe nach allen Richtungon 
hin bis auf den Beckenknochen zerschnitten 
wurde, nichts zu finden.“ 

Diesen Anfang Januar 1913 mir von Herrn Dr. Glombitza iiber- 
mittelten Sektionsbefund habe ich mir jetzt im Mai 1914 wahrend 
der Bearbeitung dieses Buches von dem Prosektor des Urban- 
krankenhauses Herrn Dr. Koch bestitigen lassen. Herr Dr. Koch, 
welcher ebenfalls auf Weihnachtsurlaub war und von seinem 
Assistenten bei dieser Sektion vertreten wurde, war so liebenswiirdig, 
mir eine Abschrift der betreffenden Stelle des Sektionsprotokolls 
zu tibermitteln: ,,Auf den Gesifbacken befinden sich beiderseits 
tiber handtellergroBe Hautnekrosen. Beim Einschneiden in die 
Glutéalmuskulatur finden sich Muskelnekrosen und Hamorrhagien. 
Vion eLnes ow Or /C:a,, 0. lO. 0 6 aos Em COO tie dat ac Ona 
Gluté&us injizierten Johaspritze l14Bt sich 
makroskopisch nichts nachweisen.“ 

Diese beiden Sektionsbefunde sind deshalb von so groBer Be- 
deutung, weil immer a priori behauptet wird, da bei der Depot- 
behandlung mit Salvarsanélen eine Nekrotisierung der Muskulatur 
und vor allem eine Abkapselung und dadurch eine Retention von 
Arsen eintrete und eintreten miisse. Daf das Arsen ebenso wie 
auch das Quecksilber, selbst wenn eine Abkapselung infolge einer 
miBlungenen Injektion eintrat, nicht liegen bleibt, sondern bis auf 
zuriickbleibende Spuren vollkommen resorbiert wird, ist durch die 
quantitative As-Analyse einiger bei Sektionen zufiallig gefundener 
Cysten festgestellt worden. So fanden Spillmann und Simon 
6 Monate nach einer Injektion bei einem an Typhus gestorbenen 
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Madchen in einer abgekapselten Cyste und in dem ausgeschnittenen 
Gewebe nur Bruchteile eines Milligramms Arsen. 


Wir haben also fiir intramuskulire Injektionen von Salvarsan 
zur Verfiigung: 1. die 40 proz. Olemulsion des Alt 
salvarsans in Form von Joha. 

Nach 3% jahriger Erfahrung (iiber 50000 Injektionen) ge- 
nugen zu einer Kur 2 Injektionen; mehr als 2 Injektionen gebe ich 
durchaus nicht, und ich wiederhole cine solche Kur friihestens 
nach 7—9 Monaten; inzwischen komplettiere ich mit Hg. Es 
sollen nicht mehr, als insgesamt 1,2 Altsalvarsan innerhalb einer 
Kur gegeben werden. Entweder 2 mal 1,5 Joha a 0,6 Salvarsan 
oder 1 mal 1,0 Joha = 0,4 Salvarsan und 1 mal 1,5 Joha = 0,6 
Salvarsan, oder was in der Regel in Kombination mit Kalomel oder 
grauem Ol vollkommen ausreicht, 2 mal 1,0 Joha =2mal 0,4 
Salvarsan. Neben guter Injektionstechnik kommt es darauf an, daB 
die Kranken unmittelbar nach der Injektion nach Hause fahren und 
1—2 Tage auf dem Sofa ruhen, wobei ein breiter PrieSnitz-Um- 
schlag iiber die Injektionsstelle zu legen ist. Die nachsten Tage 
soll der Kranke sich noch etwas schonen, er soll nicht tibermaBig 
jaufen und in seiner freien Zeit zu Hause auf dem Sofa ruhen. 
Schwer arbeitende Kassenkranke, namentlich in gefahrlichen Be- 
rufsarten, sollen 14 Tage hauskrank geschrieben oder aber gar nicht 
injiziert werden. Bei der guten Wirksamkeit dieser intramusku- 
laren Depotbehandlung und bei der Seltenheit ihrer Wiederholung 
werden die Krankenkassen dabei immer noch besser fortkommen, 
als wenn ein Kranker nach einer intravendsen Injektion von 0,1 
und 0,2 Salvarsan, an beiden Armen gelihmt, bis zum Eintritt des 
Invaliditaétsanspruchs an die Landesversicherungsanstalt unter- 
halten werden muB. Mit der ,,schweibbetrieften Kil“ sind wir in 
der Salvarsantherapie nicht vorwirts gekommen. Es ist daher 
besser, daB der Kranke 2 Tage opfert, in denen er nach der Injektion 
ruht. Man kann, da es gar nicht darauf ankommt, wann innerhalb 
einer Kur Joha gegeben wird, die Injektionen geben, sobald der 
Kranke sich auf 2 Tage frei gemacht hat, wobei es meistens 
geniigt, wenn er von Sonnabend mittag bis Montag friih ruht. 


Fiir die intramuskulire Injektion von Salvarsan stehen 
29. zur Verfiigung a) wiBrige, b) 30proz. olige In- 
jektionen von Neosalvarsan. 

Ich selbst bleibe beim Altsalvarsan, weil es besser wirkt und 
seltener eingespritzt zu werden braucht, als das Neosalvarsan. Ge- 
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hiufte Injektionen, intravenés oder intramuskular, sind immer 
riskant. 0,3 Neosalvarsan ist = 0,2 Altsalvarsan. Um 2 mal 0,4 
Altsalvarsan zu geben, mu man 4 Injektionen a 0,3 Neosalvarsan 
machen. Ich persdénlich bin ein Freund der kleinsten, wirk- 
samsten Dosierungen. Aber Wechselmann hat 7000 waBrige und — 
Balzer iiber 3000 olige (30 proz.) Injektionen von Neosalvarsan 
gemacht, ohne da die mindesten Nebenerscheinungen eintraten. 
Der eine Todesfall, den Balzer bekannt gab, zeigt aber, daB auch 
bei intramuskulirer Injektion eine tibermaBige Haufung schlieBlich 
zur akuten Arsenvergiftung fiihrt, namentlich wenn man ver- 
schiedene Arsenikalien durcheinander injiziert. 

Die waBrigen Neosalvarsaninjektionen werden, wie Wechsel- 
mann selbst betont hat, so schnell resorbiert, wie nach einer intra- 
vendsen Injektion. Daher sind zahlreiche Injektionen einer 
waiBrigen Lésung ebenso gefahrlich und schlieBlich noch gefahrlicher. 
als eine einmalige oder nur einmal wiederholte intravenése Injektion. 
Ich erinnere noch einmal daran, daB man auch bei Injektionen 
waBriger Losungen von Alt- oder Neosalvarsan den Lesser- 
Schafferschen Handgriff anwenden soll, um sich zu tiberzeugen, daB 
die Kaniile nicht in einem GefaB liegt, und daB man nicht etwa 
per musculos doch intravaskular injiziert. 

Besonders schadigend sind, wie die Tierversuche von Mucha 
und Ketron zeigten, wiederholte kleine Dosen von Salvarsan in 
konzentrierten Lésungen. Durch sie werden die GefaiBe, namentlich 
in den Nieren, besonders degeneriert; die Entstehung einer 
Schrumpfniere mit Verkalkungen wird begiinstigt. 

Mir scheint daher auch fiir intramuskulire Neosalvarsan- 
injektionen das Verfahren das beste und das vorsichtigste zu 
sein, bei welchem die Resorption langsamer erfolgt und man am 
wenigsten und am seltensten zu injizieren braucht. 
Das ist sicher wieder der Fall bei der Depotbehandlung mit 30 proz. 
Neosalvarsanol, welche Prof. Balzer in Paris nach Analogie meiner 
Johabehandlung inauguriert hat. Aber auch bei der Anwendung 
der 30 proz. Olemulsion von Neosalvarsan glaube ich, da% man 
iiber drei Injektionen 4 0,3 innerhalb einer Kur keineswegs hinaus- 
gehen darf, sich womdglich mit 2 Injektionen begniigt, und daB 
intravendse Injektionen oder gar andere Arsenikalien 
weder vorher, noch nachher auBerdem hinzugegeben werden diirfen. 
Der einzige Todesfall, den Balzer unter tiber 3000 Injektionen be- 
obachtete, ist nur darauf zuriickzufiihren, da 4 intramuskularen 
Injektionen von Neosalvarsan 4 intravenédse Injektionen von Alt- 
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salvarsan vorangegangen waren und eine fiinfte intramuskulare In- 
jektion eines stark wirkenden und fremdartigen Arsenikale (Ludy]l) 
folgte. Ehrlich hat immer davor gewarnt, neben dem Salvarsan 
andere Arsenikalien zu geben. Daher war Balzer eigentlich gar 
nicht berechtigt, diesen Todesfall als cas de mort causé par les in- 
jections intramusculaires d’Arsenobenzol zu bezeichnen. Als 
Warnung aber, vorsichtig und noch einmal vorsichtig zu sein 
und sich davor zu hiiten, die Kranken auch bei intramuskuliren 
Injektionen mit Salvarsan, id est mit Arsen, vollzupumpen, 
war mir der Fall Balzers willkommen. Ich habe der Firma 
Dr. Kade die Erlaubnis, ein Neojoha aus Neosalvarsan her- 
zustellen, bisher immer verweigert, weil ich das Altsalvarsan 
und das Altjoha fiir so gut halte, daB man das Neosalvarsan 
uberhaupt entbehren kann. Nachdem aber Prof. Balzer-Paris 
in Frankreich nach meiner eigenen Methode iiber 3000 Kranke 
mit einer 30 proz. haltbaren Neosalvarsanemulsion behandelt 
hat und dieses Verfahren besonders lobt, glaube ich nicht 
mehr berechtigt zu sein, der Firma Dr. Kade zu _ wehren, 
nach dem Rezept des altbewahrten 40 proz. Joha aufBerdem 
auch ein 30 proz. Neojoha aus Neosalvarsan in den Verkehr zu 
bringen fiir alle diejenigen, welche —- de gustibus non est dis- 
putandum — doch lieber mit Neosalvarsan als mit Altsalvarsan 
ihre Kranken behandeln wollen. Das Neosalvarsan staubfein zu 
verreiben, ist noch schwieriger, als es beim Altsalvarsan der Fall 
ist, und auch Professor Balzer hatte anfangs Schwierigkeiten 
zu iiberwinden, eine tadellose Verreibung zu erzielen. Von der 
vorziiglichen Verreibung des Neo-Joha Dr. Kade habe ich mich 
iiberzeugt, indem ich selbst Injektionen von Neojoha in derselben 
Weise wie beim Altjoha bei einigen Kranken vollzog. Die Priifung 
und Kontrolle des Neojoha habe ich mir, wie beim Altjoha vor- 
behalten. 

Ich bin am Ende meiner Untersuchungen angelangt. Meine 
eigenen Arbeiten habe ich absichtlich nicht noch einmal referiert. 
In dem nun folgenden SchluBwort will ich die Vorteile und die 
Nachteile der intravenésen und der intramuskularen Injektions- 
methode einander gegeniiberstellen und die Beantwortung der 
Frage: intravends oder intramuskulir ? dem Leser selbst tiberlassen. 


Interatur. 


Wechselmann, Zur Technik und Wirkung subkutaner Neosalvarsan- 
injektionen. Miinch. med. Woch. 1914. No. 10. 
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Derselbe, Uber 1000 subkutane Neosalvarsaninjektionen. Minch. med. 
Woch. 1913. No. 24. 

Balzer, Contribution & l’étude des injections huileuses intramusculaires 
d’Arsenobenzol et principalement de Néosalvarsan. Bull. de la 
soc. de Derm. et de Syph. 1912. No. 7. 

Balzer et Baudowin, Cas de mort causé par les injections intramusculaires 
d’Arsenobenzol. Bull. d. la société de Derm. et de Syph. 1913. No.9. 

Schindler, Uber ein 40 proz. Dioxydiamidoarsenobenzolol. (Aus der Kgl. 
dermatologischen Universitatsklinik in Breslau.) Berl. klin. Woch. 
1910. No. 52. 

Derselbe, Die kombinierte Behandlung der Syphilis mit Joha und Queck- 
silber. Berl. klin. Woch. 1911. No. 36. : 

Derselbe, Zur Technik und Wirkung der intramuskularen Injektion des Joha. 
Dtsch. med. Woch. 1912. No. 20. 

Derselbe, Kasuistische Mitteilungen und Vergleiche zur Behandlung der 
Syphilis mit intramuskulaéren Joha- und intravendsen Salvarsan- 
injektionen. Med. Klinik. 1913. No. 8. 
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Vor einigen Jahren verlor ein Chemiker beide Hinde, weil 
er mit einem ihm unbekannten chemischen Korper arbeitete und 
nicht wuBte und nicht daran dachte, da8 der Korper explosiv war 
oder sein konnte. Wenn er es gewuBt oder wenn er daran gedacht 
hatte, so ware er bei seinem Experiment anders vorgegangen, und 
er hatte sich vor Schaden bewahrt. Der Gefahr, die man kennt, 
kann man aus dem Wege gehen. Die erste Bedingung fiir die 
klinische Verwendung eines neuen Heilmittels ist, da man seine 
pharmakologische und toxikologische Eigenart genau kennt, und 
dai man genau weil, unter welchen Umstianden die Giftwirkung 
des Mittels eintritt, und wie sie sich auBert. Unsere wirksamsten 
Heilmittel sind Gifte, aber alle sind wohltatig, wenn man sie be- 
zihmt und bewacht. Das kann man nur, wenn man das Heilmittel, 
mit welchem man arbeitet, genau kennt. Diese alte Wahrheit ist 
durch die Salvarsanschidigungen, welche wir erlebt haben, von 
neuem bestatigt worden. Man hat zuviel Gewicht auf die biologische 
Priifung des Mittels gelegt und zu wenig auf eine exakte physio- 
logische und pharmakologische Untersuchung des komplexen 
Korpers Salvarsan. Erst durch die Todesfille und schweren Ver- 
giftungen, welche in den Kliniken vorkamen, wurden Pharmakc- 
logen, pathologische Anatomen, innere Kliniker angeregt, in 
exakten, fein erdachten Versuchen beim gesunden Tier die physio- 
logische und toxische Wirkung des Salvarsans zu erforschen. 
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Durch diese Untersuchungen, welche wir in diesem Buche kennen 
gelernt haben, ist jetzt eine vollkommene Klarheit gewonnen worden. 
Wir wissen, daB das Salvarsan, welches 34,2 pCt. Arsen enthiilt, 
arsentoxisch ist, daf die Vergiftungserscheinungen nach Salvarsan- 
injektionen genau dieselben sind, wie nach Injektionen von Kal. 
arsenicosum, und wir wissen, wodurch und unter welchen Um- 
staénden die Arsentoxizitét des Salvarsans ausgelést und sogar 
direkt provoziert wird. Der Tierversuch und die bittere Erfahrung 
am Krankenbett haben uns belehrt, daB die Arsentoxizitit des 
Salvarsans mit allen ihren unberechenbaren Tiicken bei gesunden 
Menschen immer nach der intravenésen Injektion hervortrat, und 
dafS gesunde Menschen auch nach kleinen Salvarsangaben, wenn 
sie intravends verabfolgt wurden, unter ganz denselben Erschei- 
nungen, wie das Tier im Experiment, an akuter Arsenvergiftung 
starben. Wir wissen, dai das Salvarsan und das Neosalvarsan 
toxikologisch sich in keiner Weise voneinander unterscheiden, daB 
beide Koérper, wie das Arsen, vasotrop sind, die Endothelien der 
GefaBe schadigen, intravitale Thrombose, kapillare Stase und 
Blutungen hervorrufen. Je 6fter intravends injiziert wird, je 
starker die Konzentration der Lésung ist, um so starker und zahl- 
reicher sind die Stasen und die Himorrhagien. Es ist gerade- 
zuein Novum in der Geschichte der Medizin, 
da8B man einen K6rper, obwohler die Fiahig- 
keit-hat., das Blut und die: GefaBe au schaé- 
digen, direkt in die Blutbahn einfithrt. Einige 
Menschen sind erst nach der dritten oder vierten oder fiinften 
intravendsen Injektion gestorben; zwar traten schon nach der 
zweiten und der dritten Injektion voriibergehende Storungen 
des Allgemeinbefindens ein, trotzdem wurde nochmals intravends 
injiziert, und der Kranke starb. Andrerseits steht fest, dal 
nach intramuskularen Injektionen wabriger Salvarsan- 
lésungen nur noch zwei gesunde Syphilitiker starben, und 
nach intramuskuliren 6ligen Injektionen tber - 
haupt kein Todesfall mehr bei gesunden Syphilitikern 
vorgekommen ist. Nach intravendser Injektion von Salvarsan 
starben 10 gesunde Syphilitiker durch eine Gabe von 0,5, 8 
durch eine Gabe von 0,4 und 8 durch eine Gabe von 0,3 Sal- 
varsan!). Die Gefahren der intravendsen Injektion sind un- 


1) Soeben ist in der Deutschen medizinischen Wochenschrift vom 
7. Mai 1914 ein neuer Todesfall durch akute Arsenvergiftung nach einer 
intravenésen Injektion von 0,2 und 0,3 Salvarsan bei einer nicht syphi- 
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berechenbar. Wir wissen niemals vorher, ob jemand den Sal- 
varsantod stirbt oder nicht, die Heilwirkung der intravenosen 
Injektion ist eine kurzandauernde und ungeniigende. Deswegen 
ist die haufige Wiederholung intravenéser Injektionen von Sal- 
varsan n6tig, aber besonders gefahrlich, Die Heil- 
wirkung intramuskularer Salvarsaninjek- 
tionen ist sowohl auf die augenblicklich vor- 
handenen Symptome,als auch auf die Re- 
aktion des Blutserums intensiv- und lange 
anhaltend. Man braucht daher namentlich bei einer intra- 
muskuliren Depotbehandlung mit dem 40 proz. Altsalvarsanol 
nur ein Minimum von Salvarsan, 1—2 Spritzen innerhalb einer 
Kur, um langanhaltende Wirkungen zu erzielen. Unter allen 
Umstinden ist erst nach 7—9 Monaten — wenn iiberhaupt — 
die Wiederholung einer solchen Kur mit Altsalvarsan erforderlich. 
Bei gleichzeitiger Depotbehandlung auch mit unldslichen Queck- 
silbersalzen braucht man weit weniger Quecksilber, als friiher bei 
ausschlieBlicher Quecksilberbehandlung. Die Toxizitaét des Sal- 
varsans bei der intramuskuliren Depotbehandlung ist, wenn man 
verniinftig dosiert, bei Gesunden=0. Kranke Leute 
mit schweren organischen, funktionellen, oder 
degenerativen Veranderungen sollen iberhaupt nicht 
mit einem so hoch konzentrierten Arsenpraparat behandelt 
werden. Was das Altsalvarsan leistet, und wie hervor- 
ragend es wirkt, wenn man es intramuskuliar 
anwendet, geht aus den Berichten der Sanitatskommission der 
osterreichisch-ungarischen Armee hervor und aus den Berichten der 
Stabsarzte Rost und Weck aus Westindien und Ostafrika iiber 
die Behandlung der Frambésie: 3600 intramuskulire Injektionen 
von Altsalvarsan, ohne daB eine einzige Nekrose zu verzeichnen 
war. Die Berichte liegen doch vor; wie kann man da heute immer 
noch behaupten wollen, daB die intramuskulire Injektionsmethode 


‘ 


litischen Frau aus der inneren Klinik des stadtischen Krankenhauses in 
Braunschweig gemeldet worden. Nachdem die ersten beiden Injektionen 
gut vertragen worden sind, wurde noch eine dritte intravendse Injektion 
von 0,3 Salvarsan verabfolgt. Nun trat eine akute Arsenvergiftung ein 
mit den. typischen ulzerdsen Organveranderungen im Magen und Darm, 
wie sie Kochmann nach intravendsen Salvarsaninjektionen im Tierversuch 
beschrieben hat. Die Veraénderungen an der Niere entsprachen denjenigen, 
welche Alvens, Mucha und Ketron nach Salvarsaninjektionen im Tier- 
versuch gefunden haben. 
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nur deshalb nicht in der Praxis durchfiihrbar sei, weil sie Gewebs- 
nekrose erzeuge? Wenn man die Gefifse vermeidet, erzeugt das 
Salvarsan iiberhaupt keine Gewebsnekrose. Wie kénnten iiber 
50 000 Joharéhrchen zumeist immer wieder von denselben Arzten 
und Krankenhiusern verbraucht worden sein, wenn immer 
Nekrosen nach den Injektionen entstiinden? Wenn infolge einer 
ungeeigneten Praparation des Salvarsans und infolge einer unge- 
eigneten Technik friiher in der Versuchszeit des Salvarsans so haB- 
liche Nekrosen entstanden waren, so darf man deshalb nach 
den in 3% Jahren inzwischen angehiuften Erfahrungen und den 
vorliegenden Tatsachen doch heute die intramuskulare Injektion 
nicht mehr ablehnen. Uberdies heilen heute, wie aus den Berichten 
Wagners und Stroschers hervorgeht, Nekrosen, wenn sie® auf- 
treten, spontan, ohne die Kranken zu schddigen. So! sagt 
Wechselmann im zweiten Band seiner Salvarsantherapie, S. 23, iiber 
die Todesfalle durch ,,Encephalitis haemorrhagica‘‘: ,,Mit aller Be- 
stimmtheit fallen diese Todesfalle der intravendsen Methode* zur 
Last; nie sind sie bisher bei subkutaner oder intramuskularer 
Anwendung beobachtet worden. Ich habe mich nicht ohne Grund 
so lange gegen die sicher angenehmere, aber doch schwacher 
wirkende intravendse Salvarsanzufuhr gestraubt. Es war voll- 
kommen berechtigt, was ich im ersten Band meines Buches, S. 66, 
aussprach: ,Ich habe es daher fiir richtig gehalten, bei der Priifung 
einer Substanz, deren Toxizitaét fiir den Menschen nicht feststand, 
die Versuche nicht mit der unter allen Umstinden gele gent - 
lich hervortretenden Gefahr der intravendsen Appli- 
kation zu belasten und damit der Einfiihrung des neuen Mittels 
eventuell durch nicht in seiner Natur begriindete 
U nf alle Schwierigkeiten zu bereiten.‘‘ Wort fiir Wort hat sich 
dies bestiatigt, und an Stelle der bei guter Technik selten 
und in ihrer Bedeutung bei der stets eintretenden spontanen, 
wenn auch langsamen Heilung nicht hoch anzuschlagenden In- 
filtrate und Nekrosen sind die Todesfalle durch Encephalitis 
haemorrhagica getreten.‘ Uberhaupt ist die Mir von der Haufig- 
keit der Nekrosen arg iibertrieben und entstellt! Nach Olsuspen- 
sionen sind noch nicht einmal 3 pCt. Nekrosen ein- 
getreten, sogar in der Zeit vor der Johamethode, als man noch 
10 proz. Salvarsandlsuspensionen in mangelhafter Verreibung und 
in 3—4 ccm Volumen Ol] injizierte. So gibt Klingmiiller in der 
Miinch. med. Woch. 1911, No. 41: ,,Unsere bisherigen Erfahrungen 
mit Salvarsan‘ folgende Zahlen an: 
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nach Hhrlich ( 99 Einspritzungen)in 5 pCt. Nekrose 
,,  Wechselmann (106 s PSs Teme a 
,, Blaschko ( 41 ii ¥ of Oa 
bei Olsuspensionen (363 u ys aoa, $5 


Aber die unsichtbaren Ge we bsnekrosen der inneren Organe 
nachintravenéser Injektion, welche durch die Sektion 
aufgedeckt wurden und genau mit den Gewebsnekrosen in den 
inneren Ogranen der intravends mit Salvarsan vergifteten Tiere 
genetisch und histologisch identisch sind, die Hyperplasie 
des Endothels,dieNekrose des Endothels inden 
GefaBen, die intravitalen Thrombosen sind ohne 
ernste Bedeutung fiir alle diejenigen Arzte, welche die 
intravenése Injektionalsdie Methode der Wah! erklaren. 
Ks ist doch auch wohl einleuchtend, daB die Einwirkung des Sal- 
varsans resp. des Arsens auf die Gefae kaum noch eine schadigende 
sein kann, wenn vom Depot aus im GeséSmuskel taglich in kon- 
stanter Weise so wenig Arsen in den Kreislauf iibertritt, dab 
der Arsengehalt des Urins nur °*/,, mg betragt. Die Wirkung ist 
trovzdem groBer und nachhaltiger, als nach gehauften intravendsen 
Injektionen. Je seltener ferner auch intramuskulire Salvarsan- 
injektionen ndtig werden, um so geringer ist die Schadigung des 
GefaBapparates. Es kann nicht laut genug Ein- 
spruch erhoben werden gegen die Gewalt- 
kuren, welche Gennerich obendrein noch als 
Muster einer guten Syphilisbehandlung hin- 
stellt! Durch die in der G6sterreichisch-ungarischen Armee 
giiltige Methode ist erwiesen, daB8& die schadliche 
Uberschwemmung des Korpers mit Salvarsan und Queck- 
siber unnotig und tiberflissig ist. 

Herr Geheimrat LH. Lesser hat in seinem Referat in der ihm 
eigenen MaBigung beziiglich der Technik folgendes gesagt: ,,Hier 
wiederhole ich noch einmal, was ich schon im Anfang gesagt habe, daB 
wir von einer definitiven Klarung der hier aufzuwerfenden Fragen 
noch weit entfernt sind, und ferner, daB sicher auf verschiedenen 
Wegen dasselbe erreicht werden kann, und wenn ich im wesent- 
lichen nur die Methode angebe, die ich befolge, so will ich damit 
eben keineswegs sagen, dafi nicht auf andre Weise ebenso gute 
Resultate erreicht werden.‘ In seinem SchluBwort hat H. Lesser 
in der Sitzung der Berliner medizinischen Gesellschaft vom 6. Mai 
1914 auf meine Diskussionsbemerkungen, welche auf die in diesem 
Buche angefiihrten Tatsachen gestiitzt waren, entgegnet, dab 
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meine Anregungen und Mitteilungen zwar sehr beachtenswert sind, 
aber daB man doch nun nicht von heut auf morgen die intravendse 
Injektion aufgeben und zur intramuskuliren Injektion zuriick- 
kehren kénne. Aber warum denn nicht? Ja, wenn nach der 
Kintiihrung der intravenésen Injektionsmethode in den 31% Jahren 
uberhaupt nicht intramuskulir injiziert worden wire und keine 
Erfahrungen vorlagen, dann wire die Riickkehr zur intramuskuliren 
Injektion von Salvarsan ein Sprung ins Dunkle. Die Frage der 
intramuskularen Injektionen ist aber heute vollkommen geklart. 
Ich glaube auch, da Herr Geheimrat Lesser, wenn er das in 
meinem Buch angehaufte Material durchgearbeitet hat, anerkennen 
wird, daf die intramuskulire Injektion von Salvarsan in der all- 
taglichen Praxis 34% Jahre lang sehr gut durchfiihrbar gewesen 
ist! Die intramuskulire Salvarsaninjektion wird noch weit 
haufiger angewendet, als es aus der Literatur hervorgeht. Die 
groBe Zahl von praktischen und Spezialirzten, welche das Salvarsan 
in ihrer Privatpraxis intramuskulér anwenden, verdffentlichen 
doch iiberhaupt nichts, aber sie glauben, eine intravendse Injektion 
nicht verantworten zu koénnen, und spritzen intramuskular. Fast 
die Halfte aller meiner Syphiliskranken sind Arzte, welche nach 
Berlin kommen, um sich von mir intramuskulir injizieren zu lassen. 
Und sie kommen wieder, damit die Injektion wiederholt werde. 
Wenn ich die Briefe, welche diese Kollegen an mich richten, nur ver- 
offentlichen kénnte! Und wie schwierig es ist, gerade Kollegen 
zu behandeln und zufriedenzustellen, weiB doch ein jeder von uns. 
Ich habe schon in meinem Vorwort gesagt, dai nicht die Klinik, 
sondern der praktische Arzt iiber die in Zukunft zu befolgende 
Methodik der Salvarsanbehandlung das letzte Wort sprechen wird. 
Ich wiiBte nicht, wodurch Herr Geh.-Rat Lesser gehindert werden 
sollte, von heut auf morgen in seiner Klinik von der intravenosen 
Salvarsaninjektion zur intramuskuliren iiberzugehen. Es liegen 
gerade von ihm selbst und von seinen Mitarbeitern Berichte vor, 
wie auBerordentlich gut friiher die intramuskularen Injektionen 
der Alischen alkalischen Lésung geradein der Lesserschen 
Klinik gelungen sind, ohne dab durchbrechende 
Nekrosen entstanden! MHerr Geheimrat Lesser braucht nur 
voranzugehen, die anderen Krankenhiuser werden schon nach- 
folgen. Ich habe die volle Uberzeugung, daB in der Lesserschen 
Klinik, sobald der Chef es will, die intramuskularen Injektionen 
von Salvarsan mit demselben guten Gelingen und Erfolg durch- 
gefiihrt werden kénnen, wie es Prof. Balzer in Paris in seinem 
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Hospital, Prof. 7'érék in Budapest in seiner Klinik und Dr. Linden- 
heim, ein ehemaliger Assistent H. Lessers, in seiner Privatpraxis 
3% Jahre lang gekonnt haben! 4#. Lesser wird ja 
seinen einstigen Schiller am besten kennen! JLindenheim hat 
jetzt mehrere hundert intramuskulire Salvarsaninjektionen in 
seiner Privatsprechstunde innerhalb von 34% Jahren durchgefihrt. 
Ich glaube, daB es nicht méglich gewesen ware, wenn die intra- 
muskulaire Injektionsmethode so grofe Unannehmlichkeiten nach 
sich z6ge, wie es auf Grund friiherer Erfahrungen noch heute be- 
hauptet wird. Wer aber auch ferner noch das Salvarsan intra- 
venos injizieren will, der soll es ruhig tun. Aber dann mu heute 
der Patient nunmehr genau dariiber aufgeklirt werden, 
daB man nicht vorher wissen kann, ob er gerade inner- 
halb dreier Tage an akuter Arsenvergiftung am typischen Salvarsan- 
tod stirbt! Das mu8& dem Kranken deutlich gesagt werden, 
zumal wenn er Familienvater ist! Nun hat Herr Geheimrat Lesser 
in seinem Referat bemerkt, da’ die Todesfalle zwar durch das 
Salvarsan bewirkt werden, daB es aber noch ganz unklar ist, wes- 
halb im einzelnen Falle die schweren Katastrophen eintreten. 
H. Lesser sagte in seinem Referat: ,,Da8 es sich bei diesen Fallen 
um eine Salvarsanwirkung handelt, wird jetzt, wie gesagt, wohl 
nicht mehr bezweifelt. Dagegen sind wir leider noch vollkommen 
im unklaren dariiber, weshalb diese schweren Folgen im einzelnen 
Fall auftreten. Weder die Phase der Syphilis, noch die Kon- 
stitution der Kranken, noch die Dosis des Salvarsans hat eine 
Aufklarung gegeben. Auch kann es sich nicht um eine Kumulation 
handeln, da die Erkrankung bei nahezu einem Drittel der Fille 
nach der ersten Injektion auftrat. Ganz ausgeschlossen ist es, 
das mochte ich doch noch besonders hervorheben, daB etwa eine 
fehlerhafte Technik die Ursache sein konnte. In einzelnen wenigen 
Fallen ist bei lediglich symptomatischer Behandlung nach einigen 
Tagen Genesung eingetreten. In einem Falle habe ich, nachdem 
bereits sehr schwere Erscheinungen eingetreten waren, nach 
AderlaB und mehreren Infusionen von Koch- 
salzlé6sung und Klistieren. mit derselben 
Losung Heilung eintreten sehen. Dieses sicher ganz unschid- 
liche Verfahren méchte ich fiir alle Falle, bei denen die Anwendung 
moglich ist, empfehlen. Daf es wirklich von Einflu8 ist, glaube 
ich auch nach den Beobachtungen bei anderen Fallen, bei denen 
nur die gewohnlichen Reaktionserscheinungen aufgetreten sind, 
behaupten zu diirfen. Denn man sieht in diesen Fallen, daB die 
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Erscheinungen,Fieber,Pulsbeschleunigung,Oppressionsgefiihl u. dgl., 
bei der Infusion sofort sich bessern und rasch verschwinden, und 
daher méchte ich auch fiir diese Falle mit leichteren Erscheinungen 
die Anwendung der Kochsalzinfusion anraten. In diesen Fallen 
ist der AderlaB nicht erforderlich. — Milian hat bei schweren 
Erscheinungen von Hirnddem Adrenalin — einmal, eventuell 
zweimal 0,001 — subkutan mit Erfolg injiziert.“ 

Ich glaube und hoffe, da H. Lesser, wenn er mein Buch ge- 
lesen hat, mir vollkommen beipflichten wird, da8 der bisher ratsel- 
hafte Salvarsantod nach der intravendsen Injektion auf einer 
akuten Salvarsanvergiftung beruht, und daB die Genese dieses 
Salvarsantodes nach den klassischen Untersuchungen von Ricker 
und Knape, Hoke und Rihl, Alvens, Kochmann, v. Marscha ko und 
Veszpremi, Mucha und Ketron durchaus nicht ‘mehr 
unklar ist. In seinem SchluBwort hat H. Lesser noch einmal 
wieder besonders betont, da& durch Kochsalzeinléufe, Aderlasse etc. 
noch das Schlimmste abgewendet werden kénnte, weil er in einem 
Fall damit Erfolg hatte. Eine derartige VerheiBung von so autori- 
tativer Stelle muB in ihrer ganzen Gefahrlichkeit scharf beleuchtet 
werden! Bei allen Zuhorern, welche nicht ganz genau itiber die 
Tatsachen orientiert sind, mute sich eine der Wirklichkeit nicht 
entsprechende optimistische Bewertung der Gefahren der intra- 
vendsen Injektion und der Ursachen der Salvarsankatastrophen 
einstellen, wenn sie ex cathedra des allseitig und auch von mir 
geschitzten Nestors unter den Dermatologen zu horen bekommen, 
da man nur Kochsalzinfusionen und Aderlasse zu machen brauche, 
um die Kranken vor dem Tode zu retten. Ja, wie konnten dann 
so viele Menschen sterben? Ich habe in diesem Buch an der 
betreffenden Stelle darin H. Lesser beigepflichtet, dai man 
unter allen Umstanden Kochsalzinfusionen machen 
und versuchen mu. Aber man darf sich nicht dariiber téuschen, 
daB es ganz vom Glick und Zufall abhangt, ob eine intra- 
vendse Kochsalzinfusion einen Erfolg herbeifiihrt oder nicht. 
Aber selbst wenn H. Lesser recht hatte, da man den Kin- 
tritt des Todes nach intravendsen Salvarsaninjektionen durch 
Aderlasse und Kochsalzinfusionen kupieren konne, so spricht er 
selbst damit das Todesurteil tiber die intravendse Injektions- 
methode des Salvarsans, weil dann ein Aderlafi oder eine Kochsalz- 
infusion iiberhaupt nur wirken kdénnte, wenn sie sofort bei 
den ersten bedrohlichen Symptomen vorgenommen werden. In 
dem Fall aus der Lesserschen Klinik, iiber den Léhe berichtete, 
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war Lohe zufallig auf der Station und im Krankenhause an- 
wesend, als die Prodrome des Salvarsantodes einsetzten, so dab 
sofort mit der Kochsalzinfusion begonnen werden konnte. In der 
Privatpraxis wire dann die intravendse Injektion nur durch- 
fihrbar in einer Klinik, in welcher dauernd ein Arzt und geschultes 
Wartepersonal vorhanden ist. Aber weiter, es sind Falle be- 
schrieben, in denen die Kranken beim besten Wohlsein am zweiten 
Tage nach der intravendsen Injektion bereits aus dem Krankenhaus 
entlassen worden sind, aber am nachsten oder iibernachsten Tag, 
ja sogar noch spiater, in ihrer Behausung von den Prodromen des 
Salvarsantodes — auch auf dem Lande, weit weg von einem Arzt — 
tiberrascht wurden und starben. Ich habe weit mehr Kranken- 
geschichten der am SaJvarsantod gestorbenen Menschen gelesen, 
als ich in diesem Buche ver6ffentlicht habe. Nur besonders charak- 
teristische Krankengeschichten brachte ich zum Abdruck; aber 
ich habe aus allen Krankengeschichten die eine Tatsache fest- 
stellen kénnen, daB eine Wendung ad pessimum durch 
keinerlei MaSnahmen des Arztes aufgehalten werden kann. 
Warum soll man daher nicht von heute auf morgen zu der intra- 
muskuliren Injektion zuriickkehren kOnnen? Die Entdeckung 
des Salvarsans, die groBe Tat Ehrlichs, die Heilkraft des Salvarsans 
wird dadureh nicht verkleinert, daB man das Salvarsan intra- 
muskulaér und nicht zu oft anwendet, daB man tber den Nutzen 
und Schaden des chemischen Korpers Salvarsan volle Klarheit 
sehafft ! Im Gegenteil, die GroStat Ehrlichs kommt kristallklar nur 
bei der intramuskulalen Anwendung des Salvarsans zur Geltung. 
Hingegen hat nichts dem Ruf des Salvarsans 
und dem Entdeckerruhm Ehrlichs so viel ge- 
schadet, als die Austiibung der intravendsen 
Injektion des Salvarsans und das beharrliche 
Festhaltenanderselben, trotz aller Schliage, 
welche nur durch die Austiibung dieser Me- 
thode dem Salvarsan und den intravendsen 
Therapeuten versetzt worden sind. Ich stehe 
heute noch so da, wie vor 3% Jahren, als ich das Joha in der 
Neiferschen Klinik herstellte und in die Praxis einfiihrte. Ich habe 
an den Dosierungen von 0,4 und 0,6 Altsalvarsan nichts zu andern 
brauchen, ich habe keine Salvarsankatastrophen, keine Lihmungen 
zu beklagen und hatte die Freude, aus einer gréBeren Anzahl von 
Arbeiten zu ersehen, dai meine Salvarsanpriparation und meine 
Injektionsmethode, richtig und sorgfaltig angewendet, in der 
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Praxis sehr gut durchfiihrbar und von bestem Erfolge begleitet 
waren. Das Joha ist Salvarsan, nichts anderes; ich habe nur 
eine Methode ausgearbeitet zur Anwendung des Salvarsans in der 
alltaglichen Praxis, die sich bewihrt hat. Es ist im Vergleich zu 
Ehrlichs genialer Schépfung nur eine ganz kleine, aber deshalb 
nicht zu untersehatzende Tat, weil ich 3'/, Jahre gegen den Strom 
geschwommen bin und die ehernen Tatsachen mir heute recht 
geben. Warum nur wird in den Spitalern des ésterreichisch- 
ungarischen Heeres das Salvarsan nicht intravenés angewendet ? 
Die giinstigen Ergebnisse, welche mit den intramuskularen In- 
jektionen erzielt wurden, gaben Veranlassung zu einem Armee- 
befehl, durch welchen die Vorstinde der Garnisonspitéler in der 
osterreichisch-ungarischen Armee~angewiesen worden sind, das 
Salvarsan nur intramuskulér anzuwenden. 

Die Frage, bei wele¢ her Methode, ob bei der intravenésen 
oder der intramuskularen Injektion von Salvarsan, der even- 
tuelle Schaden groéBer ist, als der Nutzen, 
moge sich der Leser selbst beantworten. Das Material zur Bildung 
eines Urteils habe ich ihm gegeben. : 
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Wahrend der letzten Korrektur wird mir noch eine neue Arbeit 
von Gennerich bekannt: ,,Der derzeitige Stand der Salvarsan- 
behandlung‘‘, Hamburgische medizinische Uberseehefte, Jahrg. 1, 
H. 2. Gennerich glaubt noch immer an den organischen und an- 
organischen ,,Wasserfehler“ und halt esfiirmoglich, daB Salvarsan- 
vergiftungen durch Nichtbeachtung des ,,Wasserfehlers“ hervor- 
gerufen werden kénnen. Ich méchte nur noch einmal an das, 
was Busse und Merian gesagt haben, erinnern (s. 8. 75 u. 76 dieses 
Buches). Man brauchte sich mit den Anschauungen und Methoden 
Gennerichs nicht so eingehend zu beschaéftigen, wenn er nicht an so 
exponierter Stelle 6ffentlich wirkte, wenn er sich nicht selbst so sehr 
fiir die intravenésen und intralumbalen Injektionsmethoden des Sal- 
varsans einsetzte und wenn nicht Exzellenz Ehrlich immer Gennerich 
als einen Salvarsantherapeuten bezeichnete, dessen Ansichten und 
Methoden maBgebend und nachahmenswert seien. Persdnlich ist 
mir Gennerich durchaus sympathisch, aber in diesen so wichtigen 
wissenschaftlichen Fragen muB die Person vollkommen von der 
Sache getrennt werden. Man muf das Urteil Gennerichs tiber die 
Ursache der Salvarsanvergiftungen, welches er in dieser neuesten 
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Arbeit abgibt, deshalb als unrichtig zuriickweisen und bekampfen, 
weil doch einmal der nach einer intravendsen Salvarsaninjektion 
eingetretene Tod eines organgesunden Menschen forensische Be- 
deutung erlangen kénnte! Nicht technische Fehler des Arztes, 
nicht das Quecksilber, nicht das Wasser, sondern allein das im 
Salvarsan enthaltene Arsen, dieakute Arsenvergiftung 
sind die einzige Ursache der Salvarsantodesfalle. Ich bin 
aber schon sehr zufrieden, da’ Gennerich endlich den wahren 
Zusammenhang zu ahnen beginnt, wenn er in dieser Arbeit 
sagt: ,,Die Salvarsanintoxikation steht zweifellos der reinen 
Arsenintoxikation auBerordentlich nahe.“ 


DaB Gennerich in~dieser Arbeit namentlich Anfangern zur 
gréBten Vorsicht rit und audi die Dosierungen fiir intravenose 
Salvarsaninjektionen in den Grenzen zwischen 0,3 und 0,5 halt, 
ist wenigstens ein Fortschritt zur ,,Umkehr“. Was Gennerich aber 
iiber die Abortivkuren der Syphilis und iber die intravendsen 
Injektionen wiederum schreibt, ist nach wie vor durch- 
aus zurickzuweisen und im offentlhichen 
sanitadren Interesse zu beanstanden. Erschreibt 
in dieser Arbeit: 


,,1n Primarfallen mit negativer Serumreaktion empfehle ich fiir 
gewohnlich ein Behandlungsma8 von 5—6 Salvarsaninjektionen. 
Die ersten 4 Injektionen erfolgen in 4 tigigen Abstinden, die 
fiinfte nach 5—7 Tagen, die sechste nach 7—8 Tagen. Die Hg- 
Kombination soll gleichzeitig mit der Salvarsanbehandlung ein- 
setzen. 


In alteren Primarfallen nahere ich die Behandlungsweise der- 
jenigen Form an, welche sich bei den Sekundirsyphilisfallen am 
meisten bewahrt hat. 


Bei frischer Sekundirsyphilis bin ich von der Methode der 
Nachinjektionen im AnschluB an eine Salvarsankur von 6 In- 
jektionen ganz abgekommen und teile die Kur heute in 2 In- 
jektionszyklen ein, welche durch einen Zwischenraum von 30 bis 
hochstens 33 Tagen von einander getrennt sind. Jeder Injektions- 
zyklus umfaft 6 Salvarsaninjektionen. Dieses Behandlungsma8 
pflegt in allen Fallen auszureichen, wo das Infektionsalter nicht 
tiber 8—10 Wochen betrigt. Liegt die Infektion bereits linger 
zuriick, so ist es bisweilen notwendig, nach einem 6 wéchentlichen 
Intervall nochmals 3—4 Salvarsaninjektionen zu verabreichen. 

Vor Aufnahme der Salvarsanbehandlung empfehle ich eine 
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3—4 wochentliche Hg-Behandlung!) vorauszuschicken und sie auch 
noch wahrend der Salvarsanbehandlung auf das Ma8 einer vollen 
Hg-Kur zu erginzen. Ich halte es ferner fiir ratsam, in allen den- 
jenigen Fallen, wo ein dritter Injektionszyklus notwendig erscheint, 
9 bis 10 Wochen nach Abschlu8 der friitheren Hg-Behandlung 
abermals eine halbe Kur (8 Kalomelinjektionen!) erfolgen zu lassen. 
In den allermeisten Fallen kann man damit rechnen, daB man 
mit 2 Injektionszyklen vollstindig auskommt, besonders wenn 
man in der Lage war, beim Manne gréBere Einzeldosen bis zu 0,5 
mehrmals zu gebrauchen, und wenn ferner die Serumreaktion 
14 Tage nach Aufnahme der Salvarsanbehandlung bereits negativ 
geworden ist. Bei Frauen wird man sich wohl allerdings in den 
allermeisten Fallen von vornherein dazu entschlieBen miissen, 
3 Injektionszyklen anzuwenden, weil man dann in der Lage ist, 
die Einzeldosierung milde und véllig gefahrlos zu gestalten. Vor 
allem mdédchte ich bei Frauen nochmals daran erinnern, von der 
3. spatestens 4. Injektion ab Neosalvarsan zu verwenden, welches 
bei vollig einwandfreier Technik zweifellos milder wirkt und auch 
besser vertragen wird. 

Das Intervall zwischen den einzelnen Injektionen ist bei der 
Sekundarbehandlung in gleicher Weise zu bemessen, wie bei der 
Primarbehandlung, d. h. die ersten 4 Injektionen erfolgen in 
4 tagigen Abstinden, die 5. nach 5—6 Tagen und die 6. nach 7—8 
Tagen. Aber auch hier ist diese Vorschrift als das Gerippe der Be- 
handlung anzusehen. 


Je nach dem Allgemeinzustande, nach der Vertraglichkeit der 
begleitenden Hg-Behandlung und nach den oben erwahnten 
temporiren Kontraindikationen mu® der zeitliche Aufbau der 
einzelnen Kur ebenso individuell gehandhabt werden wie die 
Dosierung. 

Bei der Nachkur nehmen wir bei den ersten vier Injektionen 
ein 5—6 tagiges Intervall, wihrend die 5. und 6. Injektion in 
8 tagigen Abstanden folgen. 

Handelt es sich um einen recht schwachlichen Patienten, so 
brechen wir die Nachkur manchmal nach 4 Injektionen ab und 
geben die beiden letzten Injektionen erst nach 2—3 wochiger Pause. 


1) Kalomelbehandlung erfordert peinlichste Asepsis. Hinzeldosis 
beim Manne 5—7 Centigr. Intervall 4=5 Tage. Praparat: 40pCt, Ol 
Kalomelan. Zieler Oraniensapotheke-Berlin. Bei Frauen sind Inunctions- 
kuren von 2=3 g Hg-Resorbin zu bevorzugen, 
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Neigen die Falle bei der 5. und 6. Injektion zur Zyanose 
(angioneurotischem Symptomenkomplex), so mu von da an 
Neosalvarsan genommen werden. In allen Fallen, wo jedoch Neo- 
salvarsan mehrmals zur Anwendung gelangt, darf man auf den 
3. Injektionszyklus nicht verzichten. 

In den Sekundarfallen, wo ein dritter Thiakbonseyialag not- 
wendig erscheint, nehmen wir zwischen den einzelnen Injektionen 
ein 6—7 taigiges Intervall. 

Im groBen und ganzen sind jedoch die Falle, wo wir einen 
dritten Injektionszyklus fiir notwendig halten, recht selten. 

Wir legendenallerhéchsten Wer t darauf, daB gerade 
der erste Injektionszyklus, allerdings unter strengster Beobachtung 
aller Kautelen und Innehaltung aller Kontrollen, doch mdéglichst 
energisch durchgefiihrt wird. Wo dieses in glatter Weise gelingt, 
bin ich in der Mehrzahl der von uns behandelten Falle mit einer 
Nachkur von 4 Injektionen nach 30 tagigem Intervallausgekommen. 
Auch wiahrend dieser Pause darf die tagliche Harnkontrolle auf 
Albumen nicht vernachlassigt werden. 

Wie soeben erwiahnt, sind diejenigen Sekundarfalle prognostisch 
am giinstigsten, wo die Serumreaktion 14 Tage nach Aufnahme der 
Salvarsanbehandlung negativ wird. Wo dies nicht der Fall ist, und 
besonders wenn erheblichere Liquorveranderungen bestanden 
haben, pflegen wir die Abortivkur in der angefiihrten Weise weiter 
auszubauen. “ 

Wie behandelt nun Gennerich eigentlich, so, wie er es in 
dieser Arbeit schildert, oder so, wie er kurz zuvor in der Miinch. 
med. Woch., 1914, No. 10, es angegeben hat? Aber die Zahl der 
intravendsen Injektionen, welche Gennerich in dieser Arbeit 
empfiehlt, ist immer noch eine so hohe, daf man immer wieder 
nur zu dem einen SchluB gelangt, daB die intravenése Zufuhr 
von Salvarsan eine recht geringe therapeutische Wirkung ent- 
faltet, wenn man bedenkt, da in der 6dsterreichisch-ungarischen 
Armee nur mit einer einzigen intramuskularen Salvarsaninjektion 
von 0,6 ohne Hinzugabe von Quecksilber schon 73,88 pCt. Hei- 
lungen erzielt wurden. 

Ich kann es aber weder fiir richtig, noch fiir ungefahrlich 
halten, einem ,,recht schwachlichen“ Patienten iberhaupt 
4—6 intravendse Injektionen zu geben. Grundfalsch und ge- 
fahrlich aber ist der Rat Gennerichs, soleche Kranke mit ,,intra- 
vendsen Neosalvarsaninjektionen weiter‘ zu behandeln, welche 
bei der 5. und 6. (!) Injektion von Altsalvarsan cyanotisch wurden. 
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Die Cyanose ist doch nur ein Zeichen der beginnenden Lihmung 
der Vasokonstriktoren und des sinkenden Blutdrucks. Das Neo- 
salvarsan — und die nach Neosalvarsan eingetretenen Todesfiille 
haben es bewiesen — wirkt bekanntlich pharmakologisch und 
toxikologisch nicht anders, als das Altsalvarsan. Wer nach intra- 
venoser Injektion von Altsalvarsan einmal cyanotisch ge- 
worden ist, der darf intravenéds iiberhaupt kein Salvarsan mehr, 
weder Alt- noch Neosalvarsan, weder eine schwache, noch eine 
normale Dosis bekommen. In solchen Fallen weiter zu injizieren, 
wie tberhaupt heute noch das Salvarsan intravenés zu injizieren, 
das nenne ich Gott versuchen! 

Und nun die negative Wassermannsche Reaktion. Es wird 
heute mit der Wassermannschen Reaktion geradezu ein Unfug 
getrieben, wenn den Kranken gesagt wird, daB sie innerhalb einer 
bestimmten Zeit eine negative Wassermannsche Reaktion haben 
muBten, und, daB bei alterer Lues eine positive Wassermannsche 
Reaktion trotz klinischer Symptomenlosigkeit stets eine Gefahr 
bedeute. Herr Prof. Baginsky hat schon in der Diskussion dagegen 
Stellung genommen und uns erzahlt, daB sich ein Syphilitiker 
das Leben genommen hat, nur weil die Wassermannsche Reaktion 
noch immer positiv war. Und es ist nicht der einzige Selbstmord 
aus diesem Grunde. Wir wissen es doch, daB Familienviter, die 
vor 20 und 25 Jahren sich infiziert haben, heute selbst gesund 
sind, gesunde Kinder zeugten und Grofviater wurden, trotzdem 
sie eine positive Wassermannsche Reaktion haben und auch behalten 
haben, obgleich noch jetzt mehere kombinierte Salvarsan- und 
Quecksilberkuren vorgenommen wurden. Und andererseits beweist 
eine negative Wassermannsche Reaktion absolut nicht im mer das 
vollige Erléschen der Syphilis, denn man fand trotznegativer Wasser- 
mannscher Reaktion bei der Sektion kleinere lokal begrenzte, im 
Zertall begriffene, frische Gummata in der Leber. Ich wiederhole, 
daB ich es fiir iiberfliissig halte, Jemandem, der eine negative 
Wassermannsche Reaktion hat, mit dem heroischen Salvarsan zu 
behandeln, und ich mache es ganz von dem Alter der 
Syphilis abhangig, ob ich einen Syphilitiker mit negativer Wasser- 
mannscher Reaktion noch mit Quecksilber weiter behandle. Denn 
einmal mu man mit der Behandlung doch aufhéren! Der Aus- 
bruch einer Paralyse ist nicht aufgehalten worden, obwohl kurz 
zuvor noch die Wassermannsche Reaktion negativ war und sofort 
wieder mit intravenésen Salvarsaninjektionen vorgegangen wurde. 
Ich kann nun einmal nicht einsehen und verstehen, da man schon 
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den Kopf schiittelt und unzufrieden wird, wenn 14'Tage nach Be- 
ginn einer Salvarsankur die Wassermannsche Reaktion noch positiv 
ist, und daB man darauf hin immer weiter Salvarsan in die 
GefiBe hineinpumpt. Ich bin zufrieden, wenn ich iiberhaupt 
einen Kranken aus der positiven in die negative Wassermannsche 
Reaktion hiniibergefiihrt habe. Ich warte in Ruhe ab und weib, 
daB bei der Depotbehandlung mit Salvarsan nach einer ein - 
maligen Salvarsanzufuhr und weiteren Nachschub kleinerer 
Quecksilbermengen noch nach Monaten eine positive Reaktion 
negativ wird. Friiher als 8 Wochen nach der letzten Injektion 
der ganzen Kur priife ich die Wassermannsche Reaktion iiberhaupt 
nicht. Aber auch wenn die Wassermannsche Reaktion noch nicht 
sofort negativ geworden ist, so fange ich nicht gleich wieder an, 
Quecksilber und Salvarsan in den Korper hineinzupumpen. Der 
Korper braucht einige Zeit zur Erholung und allzu viel ist stets vom 
Ubel. Der Ubel allergréBtes aber ist die intravendse Injektion von 
Salvarsan! 
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Kaninchen. 


iow ie 
Kapillare Stase mit zum Teil erhaltenen roten 
Blutkérperchen, zum Teil beginnendem rotem 
Thrombus. Hamorrhagie. Gehirngewebe normal. 


Mensch. 


Fig. 3. 


Pons. Blutungen. 


Fig. 2. 
Kapillare Stase mit rotem Thrombus, zum Teil 
noch erhaltenen roten Blutkérperchen. Gehirn- 
gewebe normal. 


Kaninchen. 


Fig. 4. 


Blutungen. 


Praparate der Universitatsprofessoren v. Marschalk6é und Veszprémi in Klausenburg. 
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Kaninchen. 


Fig. 5. Fig. 6. 
rpus_ callosum. Kapilare wandstandige Kapillare wandstandige Thromben. Stark er- 
romben. Ganglienzellen normal, gut farbbar. weiterte Kapillaren. Ganglienzellen normal, gut 
fiirbbar. 
Mensch. K-anin ¢ hie n, 


Fig. 7. Fig. 8. 
<apillare Stasen, Thrombosen, Blutungen. Blutungen, Kapillarthrombosen. 
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C. Schindler, Der Salvarsantod. 


Mensch. Kaninchen. 


Hig 9: Fig. 10. 
Pons. Groderes Golage canoer prall mit roten GrdBeres GefaB, erweitert, prall mit roten Blut- 
Blutkorperchen gefiillt, am Rande beginnender kérperchen gefiillt, am Rande beginnender rotez 
roter Thrombus. Kapillare Thromben. Blutungen. Thrombus. Kapillare Thromben. Blutungen, 
Gehirngewebe normal. Gehirngewebe normal. 
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Fig. 11. 
Sehr erweiterte Kapillare mit rotem Thrombus, 
welcher sich in ihre Nebeniste fortsetzt. Blutungen. | ginnendem rotem Thrombus. In der Mitte noch gut 
Kapillarthrombosen. erhaltene rote Blutkérperchen. Blutungen. Ge- 
hirngewebe normal. Gut farbbar. 


Praparate der Universitatsprofessoren v. Marschalko und Vesz prémi in Klausenburg, 
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Kearnnunec aver: Kaninchen. 


_ Fig. 12. Fig. 14. 
asekapillaren mit rotem Thrombus, dazwischen Sehr erweiterte perivaskulare Lympfraume z. Teil 
Blutungen. mit Blut angefullt. 
Kaninchen. Mensch. 


Fig. 15. Fig. 16. 


Ite im Praiparat. Arterie und Vene mit ver- Kubitalvene, 14 Tage nach einer intravendsen Sal- 
kter Wandung, Arterie mit noch erhaltenen varsaninjektion. Endothel fehlt; Reste desselben 
en Blutkérperchen, Blutkérperchenschatten und innerhalb des Thrombus. Der Thrombus sitzt 
er homogenen, undeutlich erkennbaren Masse direkt der normalen LElastika auf. Muscularis 


gefiillt. Zwischen beiden GefaBen ein hamor- normal. 
gischer Herd. eee Pea erchen noch (Praparat von Prof. Audry- Toulouse.) 
erhalten. ee asst ies 
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Die Wassermannsche Reaktion 


mit besonderer Beriicksichtigung 
ihrer klinischen Verwertbarkeit. 


’ Von 


Priv.-Doz. Dr. HARALD BOAS, 


I. Assistenten am Rudolf-Berghs-Hospital fiir venerische Krankheiten in Kopenhagen. 


Zweite, vermehrte und verbesserte Auflage 
Lex.-8°. VIII u. 242 S. Preis eleg. geb. M. 8,80. 
Mit einem Vorwort von Geh. Rat Prof. Dr. A. Wassermann. 


Dermatologische Zeitschrift: Was all diese Kapitel besonders aus- 
zeichnet, ist neben einer kritischen Sichtung der in der auBerordentlich 
reichlich angewachsenen Literatur niedergelegten Resultate die Mitteilung 
@usfiihrlicher eigener Untersuchungen, sowie die knappe, klare Zusammen- 
fassung am SchluS jedes einzelnen Kapitels. Hin zusammenfassender Ueber- 


blick schlie8t das Werk, das nicht nur dem Praktiker, sondern auch dem 


Fachmann willkommen sein wird. 


Minch. med. Wochenschbr.: — — — — Alle seine Angaben stiitzt B. 
nicht aur auf ein tiberaus reiches Literaturmaterial (etwa 1100 Nummern), 
sondern auf seine eigenen ausgedehnten Erfahrungen. Das Buch ist klar 
und leicht verstandlich geschrieben. Ein jeder Forscher auf diesem Gebiete 
wird es anschaffen. 

Das einzige Gefiihl des Bedauerns, das ich bei der Lektiire empfand, 

ist das, daB ich es nicht selbst verfaBt habe. 
i Medizin Klinik: Das Buch, dessen Verfasser als einer der besten. Kenner 
dieser schwierigen Materie gilt, istnicht nur ftir den Fachmann, sondern auch 
fiir den Praktiker von hervorragendem Werte; fiir den Praktiker ist es 
dadurech besonders empfehlenswert, dass es die Bedeutung, die die 
Wassermannsche Reaktion hauptsdchlich fiir die Diagnose, Prognose und 
‘Therapie hat, hervorhebt und ihre klinische Brauchbarkeit in einer 
am Schlusse jedes Kapitels der einzelnen Krankheiten angefiigten Zu- 
sammenstellung besonders bemerkt. Aber auch fiir den Fachmann bringt 
das Werk durch die sehr klare und leicht verstandliche Beschreibung 
der Technik, ihrer zahlreichen Modifikationen und das beigeftigte, sehr 
ausfiihrliche Literaturverzeichnis (1704 Nummern) nur Vollkommenes, 
wobei der Autor nicht nur seine eigne, sehr groBe Erfahrung darlegt, 
sondern auch die fremden Errungenschaften in kritischer, dabei objek- 
tivster Weise schildert. Das Buch ist ein formvollendetes Werk, es 
verlangt sorgfaltiges Studium und tragt viel zur Kenntnis von dem 
Werte der Wassermannschen Reaktion bei. 


Wiener medizin. Wochenschrift: ..... Besonders betont zu werden 
verdient, daB die Wassermannsche Reaktion nicht zu einseitiger Betrachtungs- 
weise der syphilitischen Infektion, des Verlaufes und der Therapie derselben 
AnlaB geben mége, sondern daB der Wassermannschen Reaktion nur im 
-Rahmen der klinischen Beobachtung jener hohe Wert zukommt, den sie 
-ja tatsachlich besitzt. Das Buch wird gewiB jeden Leser befriedigen nicht 
‘nur durch seinen Inhalt, sondern auch durch die auferordentlich klare 
Darstellungsweise. Es gereicht sowohl seinem Verf. als auch der aus- 
gezeichneten Schule Madsens zu hoher Ehre. 
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Von der 


Dermatologischen Zeitschrift 


(begriindet von O. Lassar) 
unter Mitwirkung hervorragender Fachgenossen des In- und Auslandes 


in Gemeinschaft mit 


A. Blaschko c -BoHorsheimer V. Klingmiiller M. Wolters 


Berlin rankfurt a. M. Kiel Rostock 
herausgegeben von 
E. Hoffmann 


in Bonn 


erscheint jetzt der X XI. Jahrgang. Monatlich gelangt ein Heft zur Ausgabe. 


Der Abonnementspreis betragt M. 36,— fiir den Jahrgang im Inlande, 
M. 40,— im Auslande. Der Bezug kann durch alle Buchhandlungen und 
Postanstalten im In- und Auslande erfolgen. 
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Die Syphilis im Lichte der modernen Forschung. Von Dr. 


Franz Weber in Miinchen. Mit 8 Abbildungen im Text. 
Preis brosch. M. 4,— geb. M. 5,—. 


Die Syphilis der Nase, des Halses und des Ohres. Von Prof, 


Dr. P. H. Gerber in Kénigsberg. Zweite, veranderte und ver- 
mehrte Auflage. Mit 4 kolor. Tafeln und 1 Abbildung im Text. 
Preis M. 6,—. 


Die Gonorrhoe des Weibes. -Von Prof. Dr. F. Fromme in Berlin. 
Preis M. 2,—. 


: / # E 
Die -Geschwiilste der Hautdriisen. Von Prof. Dr. G. Ricker und 


Dr, Joh. Schwalb in Magdeburg. Mit 13 Abbildungen im Text 
und auf 5 Tafeln. Preis M. 10,—. 


Beitrag zur Klinik und Histopathologie der gutartigen Haut- 
epitheliome. Von Priv.-Doz. Dr. W. Frieboes in Bonn. Mit 
27 Abbildungen auf 10 Tafeln. Preis M. 8.—. 
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